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qua se prolong6 hasta e l - a b  17P$z 
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"c- Sdida de -no r tea  sur, desdeLima hasta l a  ciudad de Arequipa, y afectd a muchas e5pec.i 
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.< - Panimales, incluyendo dquidos, bovinos, perros, cerdos y cabras. La epizoot ia  cedi6. 
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2 e l  aRo 1808 persistiendo.somo enzootia. En l a  Argentina l a  rabia fue i n t r a d u c i l  
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t o r  ava-s en a1 conocimiento da l a  enfirmed.ad fueron sumamente lento5.- 
aiio 1804, Zfmke demostrd que l a  rabia se transmit fa por l a  sal  iva de aninales tnfeeq@ 
- ., 
..- 
Oalt ler,  en 1879 logrd  transmit i r e l  agente i n f e c ~ i o s o  y reptodut i r la  en conajos?h 
ehargo, fueron Pas t t u r ,  ~ o u x  y thambcrlan'd qoirnes entrc  10s airas 1881 y 1885 m0dd4 
caron il curso de l a  h i s t o r i a  de esta cnfermedd. Las contribuciopes mas import 
m.,rzpk.g +--*, - .  ., . + 5 C- y :- 5 r~ .3mTe+ -w% ~&+?ii~~~g~7~-2~2~~.z 2% Y<??$? >-* ,:* 7 %; :& ;,a i-- : 5s~~?-%*c~ h ,% A: * , ,Lg ~d:&.Le:~  ---*>.J < <;3x$2eg: ---.&.flX 
e este grupo fueron el dcscubiimiento de que ef materia7 provefiTente del SNC dr 
ma1es.enfermoses fd fec t i voyde  quelosperiodos d t  incvbacidn se acortan n a t a b l m  
cuanda se i'nyecta mater ia l  infeccioso por v?a intracerebral  en animales renos, C 
' del Rallazgo de d t o d o s  para atenuar e inact ivar  l a  v i ru lenc ia  del agente inYect 
Estos aportes fueron 10s antecehntes O d i a t e s  y decisivos de ja pr inera vawm 
t i  rr l l t j ica. - 
10s .qu 1 enes racono eron e l  age 
l a  enfermedad an conejbs con material f i l t r a d o  provenlente de cereDrus 
conejos rabtosos. Fue entonces cuando se r e c o w i b  que e l  agente causal 
medad era un virus. 
Otros aportes d igws  de menci6n son: e l  hallazgo de Megri, quien en 190- 
inguid 10s corpfsculos que l levan su nombre y que actualmente tienen s ign i f i cac i&  -. 
= 4 
. -7  - 
diagnbstica y l a  lntroducci6npor.Wet1s~er y bawson, del m5tod0 de inoculaci6n de ~ l a r  
r i a l  infeccioso par u fe  intraeerdbra? tan ratones can f ines diagn6sticos. Fue tamt~r 
'kbster, quien usando l a  prueba en retones logr6 estimar pot primara vez l a  potencia 
de las vacunas. En 1948, Habel dire66 un Mtodo para determinar l a  potencia de Iss 
vaeunas, que reemplar6 a1 propuesto por Webstar y Damon. Ptnalmnte, Webster y EL- 
s 
en 1936, 'Fagtaron prapagar el vf rus c t i ' t u l - ' t l ~  dler t & j f  dos. 
Los datos h i  st6r  lcos fueron tornados de (1) y (2). 
. * 
$,2.- Patogenia 
. . a  
La infacci6n por v i rus rabico re produce habi tua lmntc  por nprdedura de un r 
. 
kl rabioso. Sin embargo, no er  Csta l a  Onlca v l a  da entrada dc l  virus. En 
fGr  
I &  tonr tant lne (31, demr t rd  experimentalmenre la infcccldn por v la  aerbgm, i 
, 
iurso de rus invest igacienes en cuevas de mrc i& lapos en el ~ r t a d o - d a  Taxas, €siW 
.-;?a 
$hidostde M r i c a .  Rddsds sugi r ib que a r t e  modo ds tranwnisibn da la enfernadad, 
-. 
. a  
d r ~ a  cent r ibu l r  r l a  persistencia de l a  infeccidn por v i rus  ri lbico en pobla~&&: 
. - 
3 I . \ :  
murcibtagos, a l a  disemlnacibn del v i rus  de murci6lagot a aniinaler saluajes que 
c u i n t i n  rus CULVOS, e i n c l ~ s i v e  podrfan en ocas iones, ser l a  causa de i n f e c c i a * >  
. . 
-1 < 
. 4 '; 
humnos. Ozro posible mecanism de transmisidn del v i  rus< de inportancia en fa psr 
- &  j r  
tencia 'ds l o  enfermedad en l a  naturalere, serta por ingestidn de te j idos de en]& 
. . 
rabidsas whrtos.  Esta pos i b i  1 i dad merece cons3tSerscitM s i  se t iene en cuenta qu 
: . .  
cfi.os i e  10s hu&sgedes naturales del v i rus  r4bico son carnlvoros. ~ o r r e a * ~ i r c & - *  4 
- 
b )  dunert rarm in fes t  ividad de cuatro cepas de v i rus  rdb i ro  pw v fa  wa l ,  d; un I& 
8 
j .  , 
', 
de e't&& est~dledes; y lograrah a i l i l a r  e l  v i rus  de una-vorladed & tejidvs (ct te 
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. 'i* . dtag9nla d. "'h . ~ .. ..nf@rrrdrd, .<. d.lpr(a :,. . . de.  . .w a  - infeccibn ct@ica - por I 
'A,- 
otaci6n de v i r u  a membrana p l a s d t  
que b r ~ t a  de e l  l a  queds atrapado e$% 
servaciones permiten conclutr que &s quy l imitada l a  cantidad de v i rus  
mo estfmulo antigCnico en etapas tq rqnccs  de l a  infecci6n (7).. 
- 
E l  t f d n s i t o  del  v i rus  se produce entonces m y  probablemente por movimie g j v  
sivo del genoma a travCs del axoplasina 12), entrando a SNC por l a  ra f z  dorsal del : 
nervio correspondiente. Puede haber produccibn accesorla de par t fcu las v i ra les  a " 
vel de 10s gang1 
+T$S - 
bien seL"crc& que 
ios de l a  ra fz  dorsal com mecanismo amplificador de l a  i n f e c c i h ,  ; 
no es condici6n necesaria (7). 
Una vez alcanzado e l  SNC, g e n t r a l m t s  a travCs de l a  m6dula espinal, su cutso 
I 
ascendente hacia e l  cerebro es raptdo (13). Estudios de mlcroscopia electr6nlca mues- 
* 
t ran que ss in fectan fundamentalnntd las neuronas y sus procesos, aunque en casos de 
rabia humans takbien puede detectarse v l rus  en a r t roc l t os  (14) y en c6lul.s de l a  
l a  infeccidn en e l  cerebro se produ lmente en e l  sistema Ifmbico, 
~ i e r t o s  slntomar de l a  e n f e w  cor#, estado de alerta,  pdrdlda &, 
k timldez natural ,  conducta sexual a k r r a n t e  y agrastvidad. Mds rvanzada l a  inf--- 
stan, todo e l  cerebro se ve afectado (7). 
Una vet  produclde l a  invasibn &1 carebro, e l  v i rus  i n i t t a  su dispcrsilko 
. , 
tr i r a l  centrl fugo pede produci;se por v fa  axopl$smicr, por &a 
5% 
- . . 
as b l  en por tbfacc~#'k.* nktgnas con t i guas , derpuas de brotai 
1. d r m a  p l a s d t  ica. Tanto k ~ % ' w i b t c *  .mpo l a  i n f e c s i b  & muroiias v s  
I 
has, 1e permiten e l u d i r  10s mean1 uos del  hubsped. Las t t t s  e l  ternat i 
' t o  r o u l t a n  e f  l c ien tes  para a l c a ~ t  *l l~taktes ,  loca l  izSndose s o l n m t e  e n q  
gunos.de 10s potencialmente d l s  l i f w l o  c a k n  cttarse. l a  grasa pal 
: g, qp$'&: 
e1 miocardio; e l  1as c&l Pines ae la gl indula adrenal etc. (73. +: 
En las  gldndulas sal fvares, 18 brataciQI del v i rus  se produce d ~ . , . l a  d r  
'&B- 
* * *  . . 
'plasnJtica de l as  cd lu las de 10s sc fhw qua enfrcntan el espacio sal ivar.  En caa 
no brbta hacia l a s  &rear basales don* se concentran l as  defensas ds l  huesped. t 
' 
acinos resul tan pues, un s i t  l o  dalprotecc16n ds l  v i rus  (16) (17). 
5-... -ss, fw+~.infecc 16n; en e l  ceeebro reek&,;##; pub dwtrv8.r el d la despubs y e 1 \ 
, 
we . .n Ia d d u l a ,  en descaoso ) w l ~ ~ n ~ u n t  #*.a tere port- lor (18) (19). - 
&&aqps fueron conf irnrdm n i t a n t .  k i d ~ l 4 . n  uperimental de ratoms lac t lq  
A v i m  fi jo cvs por i n ~ . c i h .  k o~- r a p t ~ l h  v i r a l  n, l a  &msa md 
.$emp~~m dl r t r lbuc l6n de ant lwno vlr.1 omb ias terminaslcmr nervIos8s L la 
la -I, l o  qcse ev i &ne l a  qw e t wrfa :t r t$(knI ho ru ve t m p r a n w O e  8 ~ 1 e - r  
, 
,la irfaccidn (20). En o t rar  eyml .ns)a%-. ru l  l u L s  an ratm.r Ibioul&lo, p)c 
- G- lwmawl  . coa v i  rus c r l  le, pudc, &teetsOu uJ rus t ~ l c o  an 01 mrvlo ari-im'. 
De l o  expuestd en e l  punto 3.2. r e  deduce que e l  virus r8bic0, s1 blen 
:undamtalcmcnte ncurotr6plcob es crprz da ln foc t r r  d ls t intos t lpos celulrres. Restr 
& lnterbr wnocer c6mo se produce estr tnfocclbn, a r t  can0 l r s  etepas da Ir mu1 
pllcacl6n v i r a l  y sus conrecurncfas en tar e l l u l r s  afectadas. D I s t I n t o ~  autorss hr# 
rbords'do er te  tern ya sea por r r tudlos efecturdos on c u l t  lvos celulrres o m  rntmales v t w  
1 .  Aspectos morfopsnitlcos do l a  lnfrcclbn on cul t lvos celularos. 
luasakl y cc l  . (22) estudlaron on 1973 10s avantor tmpr rnor  do la mfeccrq 
& d l u l a s  6HK-21 con 18s crprr  do v l ru r  gM y HE?. En, l o r  primoror t re in ta  mlnutad 
despu&s de agregrrsr e l  v l  rus rl c u l t  lw, so produeo su acorcamIqnto a lr s w t f  1 
* : 1 <4.* 
. I  , 14' 
.O~Y..-;>:*-!&: :-q . 7.9 ... I s -  .' , .'. :- , . .  
' r - '  
H d l c r .  y co l  . (23) (2h) h i b l k  ~ ; ~ ~ ~ & a d & ' m t c r i a m i & t f i  la brotaelbn db 
. p ~ ~ o u l a s  v l ra les  d. la mmbrana p t a s d t l ~ :  ' $ ~ t ~ b i & q ~ o ~ a s i o n a ~ , ~ ~ % ~ t e  la aeuiWl&hsy 
L, * .. 
- : . v A  
?&&tfsular vtra;es en el c i t ~ p ~ a s n ~  c b  'mia~tilM%'* d. u l u  aparetitc tasltitmiP'@ 
. .- 
w! * de &s 'ions t i tuydnter de envol t ~ ~ a t * - ' * &  ~)WON trabta jos r-8 f @a*,& *w2 a 
c* .' . 
34 
@$"kkt ti., pudo obrervurse brdtael&' ~ & ~ $ & ~ t r l ~ d ~  dr todoat' tBi':i;tfi& * & 
. . 
,-.' 
. ' 2  i l  . . 
J 
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4 .1- 
CdiO c~nsecuencla de la lnfessi '&f 'k '&biervd en dl uii.t @f&~2l & c ~ @ & a '  ;p . 
I Tr 
&f& oregresivo qw lncluye vaouol~ilr~; ' iondek28~ith, t k s t t u k l & - Q ~ ~ ~  
- 
* ~ k & t  i c i s  y f i n a l i n t c  1 1 s 1 s c&tG t"). @tes t i  pos celu.lares, e n i d l q  
S j e - i t a n  cambios tan dranJticor. f a !  .&'if ca? .da 1rs c) lulas NfL-2 i n f e c t d  
t! f 
I* ylrks PR. En e r t a  sistema., $e Obsar#@nm v i r l W s  gw brotaban de la mmbr.n 
,ip&iz&t its, o t t o s  snsambl a d ~ s  ent re ?am ranto dmt re t f cu lo  endoplrsrnbt k 6  
2 
3.kredos por 1 i s 1  s, as l  c- tambiCn G I  r&br rawlabs en pseudoincluslones eitap 
$.#&lcir s ln  unidn aparente a s l r f e m  d j  &i&kiFq ahgun&, - l o  qua i n d i c i a r f a " r f n t ~ l i  
5 -  
heii. Las cdlulas se recuperan de h'~-t@@&t& v i r a l  a pesar ds la presencla dc 
@ktsnes cl toplas&ticas tfplcas. E) .@&Mtoi@l c .- s u l t i v o  evo$'+fmahacia 1 a c r h  
gh&d,  anulllndose l a  exsrecidn v i r a l  hai f4~ '%f$~Gt fk te  dtar port ikfaccidn (il)). - 
r :  
Rsc tentemente se han observeda tn&'&&~un-cr persi stentes #&r v i rus  r&bi& -4 
. :u".r - . 
4 , ~ : .  ., 3' s 
, -ett lvos de cc iu las BHK-21/13 5 y ~ ~ p - Z f * p  drtect6 l a  l iberacibn de p.rtfw8qs 
- 
. - %, : iq 
,c-#das en cClulas BHK-21/13 S habfin psrd,~d&.$u utrwlmcia en ratones, m i  entras gW 
. . b:. 5 .  
en rl SNC, cam tanpoco su scuwlacl 
- 
* 
tlca ck l a  mi t ip t i cac idn  de vtrus 11; t@C; ke ~ b m m  que, s i  him todag 
. , 
*Alulrs ast& infectadus, ljr partt ..r;atulr. son pe#$ -y  el daiio celular tkf 
-. 
drrado a escaro (27). En CblAb10, st' la br&-ta~Wn de membrana ceiular 
2 . - . -  * 
~ b d u l a s  sal lvaras y l a  a c u l l l a c i 6 n . & ~ ~ ~ ~ g u l e ~  vlra1.s en la$ secrecloms, ' 
u alosla con l a  transuilstbn de l a  en- por norddura (30). En contrast., 
i s  j o s ,  cauun urn iqwrtante Sitw,t+tclda$ sumparable a 1. obwtupben 
. . 
titto$ calulares (27). 
L. I n f e c c l h  por virus r a b i k  an a1 W s wnecter iza u l  t r a e s t r u ~ t u r a l m  
por e l  desarrol l o  de mtr ices intract t op l~ t4 .a$@PmY~arc r . .  Hlysnosta y Ratrunoto em 
' I  
..arm pue 1. matris conslste d. cadena~* t& ld i ca r  orfentudas 81 .a~, dw 
%luda-te 15 nm de d i l m t r o  y qua H a n c ~ n t n  1l b n  en e1 ci taplaur.  Lu r f r  I 
viralas en nautonas Infeetadas con vlrwr Qijjlos swt ~ u a l l e s  y no virctbhs c m  rr 
crcrcopio 6pt ico. La observacibn de qua k g  ,murmm da an imalas iniectados 
:a1 l e  presentan corpDsculos de ESegr i 9- y numr~sos, m l  entrrrs qua l r s  i nclusiones ,. 
,roducldas por 10s virus f l Jos ron ess8.r ,y p#wWs, po6rla s ign i f  iur de acucrdo + 
la Interpretacl6n de Humawrler y Koprow&$ f#&r unr rxgresi8n del grsdo de ado;@ c i 6 ~  
de w determinada cepa 8 un ttpo or1uI.F &h.: . 
Un slstema intrresante 6s el da 
- ,' 
ci&lagos nrlcanos. tales cano l a  astdi+db +r ( w a  (13) en ratorua,&m air14 
-- 
da del u rc i& lago  Tadarlda bras11 l e n ~ ~ i r m r .  Este virus u 8 t m  en el OT cr 
- 
r a c t e r t s t l a s  Intermedias entrr un vtrur , F i b  y wr virus cr l le ,  mtentras que 1. rls- 
. \ 
lada &I 'murci61a~ Oesmdus rotundmi #&w s@.)qtudt9 paralelamptr, u cmkgmrtr 
vlrus calla. As(, se detestarm por i ~ l u o r ~ s s ~ n c i a  cantiducks .ni& b v i m  
&% -- . (apreg.dos ant lph lcos)  , e s p e c l r l h ~  &&%' hbpb~lpo, cerebra medlo, y i 
b. ' 
L '  - 
,> r -  - 
'. 
- .  
t le,  mienttas que por su a l ta  a ~ n t  i gC su conducta es simi lar  a l a  d e u n ~  
rus f i io. 
, r ~ t t c u l - n d o ~ l . r d t I a  y 1. . - p i a e l u  -,- qh s e ~ r ; + s a . .  wp91~1q~ibn: .r & 
. .. -:rCT 
- 
i j&k 
.A , 
.L #g&hw~nas fntracf t o o l a s d t  iur. . ' A  p 3 r T .  . + -. 
1 ! . - 
L.4qmir dr C+WS v i r a l e r  do coqmrtrrr1.rrt.h irsrt6rmdto qntre .rrbor t ipos. 
c ' r  3 
,J 3 . 
3.4.- Vi r l6n  r i b i c a  ::-- I,- ,Y 
co presentan f o r m  de bala, con un attram c6nico y e l  o t r o  plano. 
Numerosos autorer han estudiado el tamaha de la  part fcula.  Entre el los, HI 
meler y col. en 1967 (23) y Sokol y col., 1968 (341, cltaaos por Sokol, 1975 (351, 
tablecieron para cuatro cepas de v l rus f f j o  un tarflab promedio de 180 pot 75 nr. 
. embargo, e l  tameno dc l a  par t lcu la pwde v r r l a r  regon las cepas y las cditia 
rep1 icaci6n. En poblaciones v i r a l ~ s  da 1r cepa Flury HEP ( ~ i g  Egg ~ a s r a ~ e )  y P 
(pitnun b o r e ) ,  propagadrr en cul t ivos c r lu l r raa  de cClulas BHK 21/13 S aparectc 
cusntenwnte par t l cu las  n$s cortar, defectivas, conocidas coma pa.rtfculrs f (truntr 
das (35) 
y.' 
tfirlwljor pas t a r  i o r r s  emf t r m m  -3 hb~rscligeneldad m'8t t&W&.- h . ' ~  
b ,aparici& de p r r t l c u l r o  d e f ~ t v ~  uq MWr da v i rus  r&bftm propaprdrr'-&i 
< .  
. ~ H H  2t ,  observ&n&$a qu 18s ups CW, pn p rlury ~ E P  (LW tpp ~ a s s a p 3 ~  
WP Onlca poblaclbn de p.rtlsul&r dstW+fu&g, 1r &# EM dab. trm pobl .+ld'-rl(  
E l  v I r l6n  esta conutltui9o par 
fa de Ir de A M  mensajero, rodsrrda +*.t& p+~blcr .  &te  -1.30 nucl 
% ' r : ,  . , -. 
-aps tdico .st$ a su ver r o b a h '  por ura I tpqwotelni  ca ccmpuesta gar una 
a I t lp td ica y por las prcptctnes ds 
..&, - 
,<-A ,*,-'. 
;&a3.. 
vre. . %Ti:. . . 
.4.2.t.- Jnvoltura- 
- . .  
-+ . 
A - .  
La envoltura puede invsginarse en rl extreme plano de l a  part lcula determin 
~p -que r e  demwnina canal axial. En ocrslmab;, pude formar un apbndice vesicula 
sa misma zona qua se expllcarta pot l a  avuisl6n aucceslva de l a  membrana del huc 
(MI e l  s i t l o  4e l a  brotacfbn. - 
L 
€1 v l r l 6n  p r i s e h a  en ru suparf lcie proye~c l&~s  esplculrres,~ cuyo groror well 
. . -  
. - 
+mtm 6 y 8 nin, que ten inan  d i s t a l w t e  en forma da b o t h  y que no cubren e l  ' e x t r d  
piano de1 v l  ti&. Hediante t6cnicas de t lnc lbn negat lva se observa que las esptcutm 
mrecen distr lbuidas a1 azar o blen ardcnsQ~a en h i le ra  en f o rm  de penal de al -&a 
sflejando unr simetrfa subyacmte (37). 
- 
Se ha considerado tradicionalmsnte que l a  mvol tura del vlrus r i b i co  pre. 
t res proteinas, las que f u r r m . i d e n t f f i e l d u  por corrida eleetroforCtica en gelt 
m l  i ac r l lw ida .  La g l  icoprotaina (6 )  spares6 asoclfda a las proyecciones e s p l c u l a ~ ~  
t es l a  Onica proteina superf l c l a l  . La% otras dos proteinas dc envol tura son HI y 
'odas e l  las han s ido exhaust lvamente estudiadas y sus pesos molcculares y proporkl:"" * 
td lat ivas determlnados por d is t in to r  rutores. Se aslgna a esta proteinas un peso 
' 
?)!Ill 
lecular que varta ligeramente wg0n l a  ctp. de v i rus de que s t  trat; y e l  &todo 4 
w;if iucibn u t i l i rado,  y qua osci la para U m t r a  80 000 y 65 000 D, para W1 e n t n  
L3 000 y 37 000 D Y para 5 entre 25 000 y 20 OOQ D (38) (39) (40). 
Zaidas en 1979 (39) suplcrs por pr i n r a  vex que M1 es una proteina as& i rd r  
la  nucleoc6pslde y no a l a  envoltura y ta'denomtnb entonces NS, por analogfa con I r a  
virus ds 1; estomatl t i s  vesicular (vSV). Estudlos recicntes real izados por Cox (441 
-f i m n  l a  teor la ik que 1. proteitta l.; r t w f a  sn real idad asoclada a1 complejon&: 
. 'b 
Glicopr~t e~na de envoltura 
~ ip idos .  ' ,p;%.& 
' I!,,?$ 
N S (prot eina asociada'b 11 nucleocapsida) 
- -4 **- , -.., - 
o M ( protcina de anvoltura 1 *.k&$&S . -. 
3s por v f s w l ~ z a r l a  en l a  s.r~perficbs 'e(5lulrss Enfectades, tanto por-innnim 
'.$" h 
protein. fwfor i lada, quc re rasuelve-pq&.k&t*i en SOS-PAGE .n &r especies: una 
. . r", 
t-nte fosfori lada y l a  otra menos, ddr:&ms mlcculsres d. 42 000 y 38 000 D 
L - 
. a 
pect ivalnente. 
Dc acuerdo a estos hallazgos, Frs.pra$ainm $c: nembrana serfan solamnte d 
t Q ~Juyptauncnte M, y 6. Sh considwa ffl%H podrta tmer  unr funci6n durante e l  p F 
. a m  da broQacf6n; l a  de servir de pumt$.'antr?@ tb y;el colaplejo nuchocapsfdico. 
i r i s  t r f p t i c o  de lo r  pCptidos que lu w e n  mest fa  considerabler diferencia 
7 .  
de rn mlsm serotipo (41). 
La plicoproteina alslad. de v inrs-p lb t to  cultlrado.cn c l l u la r  BHK 21 amti 
3,S.ba carbohidratos, que son: Ru1108a,=$&l+o~osr, II-~tati1g~ucos8mfna, dcidoncura 
R ~ W  $- fucom (42). ~ ; e m t a  tres B&+~.H da s8 i W ~ c 4 r  idem diferentes de pesos m 
irrgulcrqa W ,  2800 y 2500 D respect iv-te* E l  m t u n l d o  de Bci do s i& l  ico en 
-s(~raopmastna del virus r lb ico pude v a r h r  d+ rcwrdo a Ias condiclones de crecimir 
k p o r  en v i  rus que ul t l p l  !can a. $PC qw m los qw rep1 ican a 33.C per0 s l  
. . t 
La gl  icoproteina es la  protetha reipt'cwlar, ra groyecta'fuera de l a  embrans irk 
- 4 
I# y pgde ser importante en e l  p w  @ &t~c tbn  en e l  clclo infecttvo (41). 
- k ~ v o l t u r a  del virus r l b i ro  sonkkm -un 24% da i tpidor, siendo e l  c o l c r ~  
- I 
&f4 q l o r  fosfol  lpidos nJ$ irportanti. (k4) 144). Los hcldos grasos ~SOC~ZNIOS 
p%r~ l i  ~ o p r c l ( k r  son e l  palmftlco, estdrtco y OICI.QB (46). 
. -. - 
La nucleodps tde srt i  compwrata wr ygm tipsrda protelnlca y e l  ictdo nucle 
- 5 ~ .  
' \ viral .  Presanta aspect* .striado, lo qu @-'d.k gue se trata de una cadena r ib 
' --- l # # r w  
'\ .- 
Sd hg'detectado por separacibn en gel 
as1 v i  rw r$bl.co cont lem un po l l  
telna L. La proteine I- es folofori o ' ~ i ~ ~ u l r r  oscl l a r  entrc 5 
y 62 th0 D scgtln 1 a cepe de v f rus el tratamicnto de. pur l  f icattbrr riti t l 
t c  , : . J  
' do (38) (39) (40) . Representa del 30 a1 &I d e  grot& IiWis v hales.  A1 etstud 
. - 
.J' - ' I  
esta protetna en d i r t in t i ts  cepar di v?.Fd. r l b i c o  par SDS-PA~I -  no se observaron d i i  
A .  
rmoias signif icat ivas. E l  an i l l ~s i s  trfp(i.c@ de Iw paptldar tanbi&n mcistrd gran 
n t l l t u d  entre las cepas que pertenecm 84 mrQflpu y aqu&llas que pertenam 
T dist1n.to serotipo (4l) ,  . .  
La proteina L fue ha1 lada en 1917 &-k&rr y England (47). Sa e"ncuantr. 
p raporc ih  y sa peso molecular es de & ? m t i u d u ~ l t e  % r 200 QOO. Dietzrchoid y 
deinostraron quc las  -pas & virus HEP y L# amt imen  17 y 37 iplLculas par v i f l  
rcspectivamnte; mientr 
r i6n respect ivamenta. 
. -1 i 
~l g e m u  v i r a l  e s t l  c a p w s t o  par'&ido . - .  r iponwle ice ch'udena s iG le ;  s i ~ d a  
, . 
2 
r idad en S04Es es de 1,66 g / a  . E l  MW eS naytlvo, l o  que r e  evtdmcia p o r q w m  
\ % . .: .q 
infeccioso, porquc se detect. t r ansc r l pc l k .& l& t r i a  en presencia de c i c l o h e x i m i d . ~  
p q u e  en e l  citoplasma dc cdlulas infectadas spaeecan cadenas de ARN cortas,polir@ 
8 1 I, 
ttaliaz90s recleetes evidenclaa qm a1 MUI v l r a l  t i ene  un coeflciente de sa 
' 6 mentaefbn de 42 S y un peso molecular '& )&a3 x 10 B .(48). En cor r ldaenge ldeu~ 
4cida ccnigra con el ARN del virus de I& e $ ~ t i t ~ f  verisular., cuyo PI4 f ue iae i t  
6 
c l &  m 3.82 i 0.14 x 10 D (49). Prauieam@e c I . W  del vieus rebico habfa sfdo 
- 
6 
culado en 4,6 x 10 O por b u s  p rop iedab  d& sd tmntac i&n  an gradientes de sacal 
(so). ., -s .:::,&, , :::L.? %'. ' .. ., .* j 7,. 1 :  I - -  
+;:>&-: , 4  .> 
,-j=.!:h&$+9;-: ; 
. J1 fly<. :*! 
. 7 <  -, .. . . 
:.*:.<.:+I,- - .,,. 
3.4.3. - S f  ntesf s de proteinas v i  rales '.R-.?i%-wk.:.',~. . . 
. 
Ftamand y Delagneau en 1978 (51) lagrapon astablecer e l  ordsn transcrtpc 
pbico rasu l ta r ra  muy s imi la r  o l  v!r.&jJ/ )a .rt-t.itir M t c u ~ a r .  : . ! I :  t 7  ,7 
Hal l w a y  y Obl j s s k i  (k8) sugir i e r ~  . ,+-,I 'u, j980 q~ el ARM d.1 v i rus  rdbl; 
I ' 
c is t rbnico,  es dec l r  que se t r a n s t r f b  L q  uqbldGwla (te ARN,mr cada proteinam 
.r 
e ser s intet izada. 
Coslet t  y col .  (52) en e l  n l u ~  .(b, c o n f l r u r o n  que se. t r a t a  de AftN & 
pt6n l co  y que en consecuencla las  p re ts jmc  vl rales se s i n  t e t  i ran  independienr 
.w surgen del  c l i v a j e  de ningPn poliwtl.@ * - prswrsor .  
, Wunner en 1980 (53), logr6 l a  trd4eslW d+ proteinas v i  ra les en aocl tos' 9 
* -;- 
1 aev 1s por mi t ro t  nyecc i6n de d l  i t  1rrt.o~ Aft&~ obten i dog ds cQlulas $HK/21& 
-
infectadas cun v i r u s  de l a  cepa ERA y pasta srmnte separados en'grad 
rsa. I d e n t i f i c d  las proteinas &tenidat - ~q i m n o p r e c i p i t a c i 6 n  o m  
-lonates s n t i g l  icoproteina y a n n t i n u c l ~ ~ s , t d a .  k conf i r& a s i  una vaz i d s  1:- 9 
lsis independiente de las  d i s t i n t w  proteinas s wt ir de ARN mnocistr&ni*. 
An l l  ion! s, Wunner y Curt 4s 554) (55) detsrminaron recientemente l a  recuq 
L 
de aminoScidos de l a  g l  icoproteina del  vf  *us da l a  cepe ERA por clonagio en e l  p$# ;mi- 
do pBff322 an E s c b r i c h i a  c o l  i K 12 (X 1716)- dc un derivado del  ARNm, que 1.: & 
,T 
f ice. Obtuv i cron un pol i pept ido dc 52h pc.lnoic-Jdos de 10s cua les  10s 19 pr intern! 
. '.' 
, I 
representan probablemente un pol k # t F b -  saRrl. La protoina s i  n t s t  izada present& 
-,.I 
eona a1 tamcnte h idrofdbica entre 10s residues 440 y 461. Los autores sugicren - 
l a  regibn que abarca desde e l  residuo 44ll'Ftesta .GI extremo carboxiterminal consgl 
..- 
ria e l  dominio de transmembrana. Pudier* loca l i zar  asimlsmo, cuatro s i t i o s  ac 
res de carbohidratos, i r e s  de 10s cualer d loca l  izan hacia e l  extremo amInoteraI d 
.I kegmen t o  de t ransmembrana propuer ta P ~ s  o t r a  prctc, se hm encontrado en l id .c. . . 
€ERA t r es  cadenso de carbohidratos (431, lo gue concuerda con 10s s i t i o s  acer' 
opuestos, except0 e l  que se encuentra an ia;) dominfo citoplasm6tfco. 
vir ibn, eB e l  antlgeno princ i palmwte T ~ t m s d  
. . 
 glut inante y l a  formac i6n de ant iccrsfps neutral f rantes (+.spektf i cas  de serot i p  
:J " 
. ,  I - 
@$l car, de eonferir innunidad frcnte a ia ' jh fecctb.  le td l  pop virus rbbiu, (56) (51 
Yml. * *?!I 
La f ormac ibn d; ant icuerpos inmunopracipi tantes e i nmunof~luorescentes y e l  
a s t t v i d a d  f i jadora de canplementoestr~n relacion&as en cmblo con e l  antfge 
&nucleopyotef n ico (56) (57), e l  cual es espectf lea de grupo, c d n  a todos 10s v i  . , 
. . 
& ~ C W  (56). . .  . rz .> .-7 - 
b d a  l a  importancia de la g l  icspral6 del vfrvs  comb antla.& protectbr, 
n hecb n-rosos esfusrtos para a i s l r r i r  p&ff fcarla. H c d i ~ t e  a1 trateraierL- 
S virus con Tr i ton X-100 Dietrschold, C o x  y--1. tuvteron h i t o  en ese intentc 
> 
icoproteina resul tante fue ant i  gQnicsr p ~ @  perdib su capacidad hemag 1 u t  inante (58 
~hsterformente, consiguleron intercambiar a1 Tri ton X-100 por un detctrgente no idni 
$ki lmente e l  tminable por dig1 isis, lo cud I t %  pcrarCti6 recuperar 1s activided ,hgel 
- 
utinante y obtener un antfgeno de capacid4d protectore cmpara61e a l a  ds una va 
virus inactivado (60). .Sin &bargo, la fbrpwrta innunolbgica ss n6s 'lcnta qw* 
r I'as vacvnas da v i  riones clompletos, lo qua podrfa deberse a l a  mayor complej idedcon 
%ormacional de istos, posiblemente por l a  aWclaclbn de G a los l i p i do r  de rnembranr 
Recicntenmte, Ani 1 ionis y col . (55.)05), u t i l  irando l a  inpcnierfa genitica, 
tablecieron l a  secuencia de aminodcidos dlr! tia gl icop~atelna. Gracias a este con 
miento y a1 desarrol l o  de l a  t6cnice de a~ .~ :kqerpos  m ~ c l o n a l e s ,  se estSn conocia 
b~ determinanter antig6nlcos de l a  p k l c ~ ! k l n a .  Con csta tgcnica se- puedcn 1 
t a r  diferencias ant iginicas tan paqualm cw liar rarv l  tantes del c a b i o  de un 1*9 
.< 
*;do M l a  secuencia total ,  pvclit&mb b t e  afactar drSsticamnte l a  tnfect ivlqi ]  
v irus (62). 
. t . . .I. 
1 
Est ios rec i res por d i  it ldn d. 1% pl icadmteina con b r a  o & cia 
g* ywyZj-W5p"6F^F + - A  --. 
=.< b -9: 
- e 
- .'- ,-x-3-- 
- & 6  = -  
PC+ n. r B W ~ ~ W Z ~  y = r r u l  U ~ V  que tro. &-*"-*"wwpt ides, obtonidos en condis- as * 
66.. , - , ,_ 
, y!p?-gg, '
I' m n t e  reslaeionados per0 d i s t i n g ~ t w ~ ' r e q  s f * .  Este grupo constituye e\ . I  
tyssavirus y comprende a l o r  v i rus .r - 
. - , L+ kt. Hokola,. Dwenhge, 0bodh'ihd 
ilotonkn, s isndo e l  rdbica l a  aspec f a  ; a h .  (67). 
I- - 
. $ l ~  , . 
Las relaciones sirolbpicar antn&stor Gir~r y e l  rlMca puden 
I 
t 
knera por pruebas tradlcldnalar ta les  e@m lab de seroneutral izacibn, 
. I  ' 
r .- e*l-nto, ipmnof  1 uorescenc l a  y d t  pmk<cc i@n cruzada. Er tas tCcn i car pemb 
k a t s r m i n a r  que 10s v i rus  rablco, mkola, $.pol i a t  y Duvenhape estan estrect 
r .~eiacionados, mientras que l a  relaci6n ~ l 6 g f c a  u i s t m t e  entre e l  v i rus  dp r. . 
hai 10s v i rus  Obodhiang y Kotonfun 1610 m d.teeta.i.diantd rcacciones crutadae 
1 
' 
E l  v i rus  Lagos Bat flu a i r l a t b  en .&I u n b r o  de un rurciC1.go frugq 
$idolon helvum) en l a  i s  la de Lagos en Wi. rka (63). Wo se observr ron corp6s( P 
d. Nqri en cerebrcs de psrros n l  rat-*, 'krq st en cerebror de monos infect2 
1 b t c  v i rus  'fue patdgeno para ratoncs adu%t+ pqr vfa intracerebral, pero no w:
I 
rntraperi tolual .  Los perros y m m s  rhsruy In!ectados por v fa in t racerebr l l  m 
. I 
&e una enfermdad s imi la r  a l a  rabia (68).  6 ; I 
El v i rus  llokola fue a!sl.do en la d)  U 3 i &  nervloro de t r e i  
I 
:Crocidura sp.) capturahs cerca dc ibadm f f l ~a r la .  Tambi Cn se pudo a fslw de I 
I < - 
kcerebros de dos n i  lies son una enfermdad ddl U* ('10) (71). Su patoptnicidad en anid 
simi l a r  a l a  del v i rus  Lagos Bat. Sc dl'lanon corp6scu'los de k p r i  an c & e b t d  
. - 
4 4 
o m s  rhesus, per0 no en -lor de p r r o a  ni r r t d g s  i((8). Puede infectar a pcrsonas.aM 
I '  
amo l o  demstrb l a  infeccidn accidental 6 yh 1 &bCratarista en Alemania ~ c c i d & n t a l  4 
i 
E l  v i rus  Duvenhage. se air16 en 1 9 3 0 ' k ~ j d l d r i c e  dcl  ccrabrode un hombre, q 
I: I , 
bsaorol16 una enfermeded simi ta r  a 18 t.rbtb dctspu65 de haber s ido mordido en el 
iar un murcitlago (2). 
'I 
E l  v l r u ~  0bodhia& fue aislado d i m p q u l k o s  (flansonia uniformis) c n c l  SudW 
. . 
* 
.= o ~ a s i m e $  di ferentes (2). Este virus,, a1 fguat que e l  Kotonkan, presenta l a  6 
.. ! 
;@rKt-*lstic; C .  'de in fectar  a a r t r 6 p . b -  u m u l t i p l i e y  & 
act ida 
tar y cabal 10s (72). , . 
Pruebas sero16gicas ta les cow las de protcccidn cruzada; neutra l  izaci6n w 
r estudfos cornparativos de c inet ica de ~ , u t r a l I z a c ! & n  han permltido obtener evi* 
4 crias de l a  existencia de diferenclas antipiathicac antre d l s t l n tas  cepas de v i rus  
I 
3 b ico  (73) (74) (75). Por t tcn icas de c o r r ~ r i i i ~ ~ l e c t r o f o r e s i  s en exper iencias cci 
: sueros adsorbldos y no a d ~ r b i d o s  se pudo detectai l a  existencia de d i s t i n tos  &a 
' 'minantes antig&nicos entre las ceps dal vlrus, tV I  y dos cepas de virus ca l le r  tq 
, a I d a  de mangosta y l a  o t ra  de un urcll lrpa huutbfago c G w d o  en 1. Isla Cs j 
- pC. Lor autores proponen coma a1 ternativa, la  existencia de di ferencias cuantl 
- was de 10s mi &mas determlnantes entre otob v i rus  (76). 
Actcalmente l a  t tcn ica  de ant lcwrpch ~~wrr rc lmales  permi t e  d e t e c t a ~  
- - 2  
I l f e renc ias  antigdnicas en 10s d i s t i n tos  epltapes ya sea de l a  glicpproaatina t&#$ 
iC 
1. nJclcocaps ide v i r a l  . Hasta e l  ' advan ln i~p tb  de esta tCcn ica se cre la--qw kt-&@ 
Spside cons t i t u la  e l  antlgeno cordrn '&I gfWpo., Su uso puso en evidcnefa per a 
,la, diferencias antig6nic.s a niv.1 de Ia~~aucleocBpride entre el v l r u r ~ ~ € ~  y G 
rirus f i j o s  (77). 
E l  uso conjunto de unc b o t ~ r f a  48 antlcuerpas monoclonales antinueleo&&8 
,ntigl icoproteina, permite di ferencibr lor v i rus  rObicos de 10s vfrus relac9 
? 
a l  c o w  d i s t i n t d r  cepas de v i rus  rl iblca. antre sf, Esta es pues, una t b c n i u :  
I 
. I  
' 5' 
1 - -  
K , - , I  E l  estubio por la misma ttcnlco, &.numeroras cepas de v i rus  rabicos afoq 
st 
Ie d i s t i n t a s  especles animalts y en dCst%tas Breas geogrilf icas suglere l a  post,., 
. I  
I 
I& dc que las d l  ferenclas ant IgCnicsa ohsrrvadas esten relacionadas con il hu 
afectan y e l  area geogrdfiea par t i cu l rg  en l a  que se ais laran (79) (80). De s& 
. u 4 '  
adaptacibn dc una cepa dad. a un nut* hu4rpcd godrla estimuiar l a  a p r r i c i . 6 ~  
r I 
r iantes ant igdnlcas '--I). Por o t ro  Iado, pudo .determi- - 
. * 
"= 9Pv rpk l , s o W 5  r C v ;  $V-,g;q 
I . 
%. . 
C, - -  ' - ./ ' -. i . 4  . :- . . .,.: - ' 
, 
a sihnalder establecer que 20s cop@.,&;,yiiu$i&atdar M 6 , s e d t t ~ ~  ~l.tya%a#a, 
i 
I .  . , 
' ,  ,:.: j*pj 
, 
t r e 1 agos ae o r  i gen desconoc l do, c~*-!~$Fs. 2- 1 [dad af  r lcan ,.. A .. .'? 
i r  - 
. . 
t-'t f - '  3.4.6.- Ubicaci6n taxontknice '.. 
. . 
d . t . :I Familia: Rhabdoviridae 
GCnero: Vesiculovirus 
Especie t lpo:  Virus de Ia estonwitit ls ver icular (vSV), ssrot lpo Indiana . 
Otros miembros: Estomat i t i s  v c s i c ~ l p r  (subt i~ 
-1 
- New Jersey 
C hand i pura 
P i r y  
GCnero: ~ v s s a v l r u s  
Especle t lpo :  Virus rdbico 
Otros miembros: Duvenhage 
' ,  I 
_ _  . - Lagos Bat ' 
Obodh l ang 
- Exi r te  a d a s  un considerable nhr.o;:de vtrds que muy prg*bl.rhcnte p e m w n '  
vr -? , . 
, . 
1 '  : ._ 
I v i rus  de la  f i eb re  eflmera bovlna, eI Urn Canyon, el, Navarro-y el Siqm &#?. 
1 I. 
. -7,' y;:$ 
- - - - - A r b .  
5.-  La enfermedad en el hombre 
. 
La rabia es una ehfermedad que se premnta an todos 10s c m t i n m t e s  exc-do 
I .  
r a l  i a  la  regl6n antait iea.  En mums pafsas, su epDdemiologSs s s a  d k i o n a q  
17- 
gr p&~e idn  causados por mordedyk  
' .. 
1 - 
3 Toda persona que entra en conks t0  fan& que c ~ n t f e n a  * 
-. r l b i c o  vivo, se cons idera expuesta. St 'as te v i  rur 6s introdrrcido en au o r g d  
*. 
viene infectada. Como consecuencia de l a  infeccl6n, puede o no desencadenars 
fermedad, depend iendo de numrosos factures, tanto del animal tra#slai sor emu ' 
I 
: ped (81). * Una vez declarada la enfermdid en e l  hombre, cs car; slempre fat 
L 
' 
obstante, se han informado algunos caws de recuperacibr en h u m s  (82) (83) 
E l  curso c l l n i c o  de l a  anfermdad pwde d t r l d i r s e  en clnco etapas:. pr~d 
( i- :. 
lncubaci6nc prbdromo, fase neurolbgica o w ,  corns y muerte. 
E 1 per lodo de i ncubac i6n osc l l a  mire veinte y noventa dlas en l a  mayor 
crros, aunque 10s hay exceslvanmnte m t o s  (nuevr dtas) y tamla th  largos h o t l  
. .  ses) (84) (85). Durante este tietrqm rk sq observ9n ot ros r l n t o l l l s  que no seas. 
; t i a s  locales propias da l a  herida o dabldrr a1 trr tamiento portsxposici6n. 
Los pr lmeros slntomas aprrecen durrnte e l  prddromo y son bastante im 
I 
P u s ,  ta les  corn0 malestar general, ano ru l r ,  dolor d. cabera y f idre, Pruda h3 
tarse adends dolor  o parestesia en e l c s i t i o  de i a  exposic16n. La fase neural 
;* 
2;. aguda comienza habitualmsnte d i e t  d t r s  dmrpu6s de 10s p r imros r tn taassconc la i  
- - 
> 
nos de afecc i6n del S t l ,  ta les como hlpsract I vidad, desor ientaci6n. allilcinacioaw 
J 
I 
t7 trastornos de conducts y pai-il i s l s .  Aptmtfmadrlrwntr el 50% de l o t  casos maail 
hidrofobia. Gradualmente, l a  par61 i s i s  devlem 1Lk sfntoma predorninaat~. Estap@ 
5 . z : .-a 
Ic- 
8, c i r s e  l a  p a r 6 l i s l s  respiratorfa.  T 
?. 5 
€ 1  paciente f inalmente cae en e s t d o  de s q ~ ,  e l  que py.i. durar derdrhj 
: tr meses. La muerte se produce h a b l t w l m t e  por p r o  resp i ra to r lo  o bien par. 
. 1 Respuesia inmune 
- La ropuesta  inmunf t a r i a  a l a  inbwci& v i rus  r4blco en el hombre ea r 
Z! F"-' 
' F - - 1 '  ,&L, 
tiador las  c a r ~ c t c r l s t l ~ s s  @ . '. b : . l - ~ F b t ~  . p&r v i rus  ;#Ma, pwdc a& 
.. !. * 
. 7 . . L A  . . < . - 
C i> 
I,, . 
e l  desenlace casi stenrpre fe ta l  se #'  *r i UM r C s P u ? r ~  -+ni &Flu. 
- inef icaz (7). Por o t ra  parte, e x p e r h k t i b  -de l+rator io swt 
que tamb ien estCn i nvol ucrados fenthem$ ' I ~ ~ t o . l ~ i c t S  (86). . .. 
. A 
C A 
. .  S i  se t iene en cucnta l a  pat-la 4 la enformedad, cabe pensar quuc r, 
r ce un -ocql tamicnto e f  icaz del v i  ru r  dev lor mecmi s m r  aefans lvos 'del i- - dado que: . 1) l a  brotacldn e n.ivel de awbr@as pfa5fn8ticas es muy escasa, 2) 
I 
v i rus  1 iberado es rapidanante runovido pOr l a  infecc-&n de cClulas vect.ms,; 32. 
mitado nGmero de par t lcu las que putda br&@ de'l& & m b ~ r n a ' ~ l a $ t n & t i u  del  
retenido en l a  valna de miel ina cireund.ht. y 4) no hay citop.to!ogfa e v i d a t i .  
p e d a  e s t l w l a r  reascldn inflamatoria nl rn el tJlde nerviosp k? en t e j  ides 
.dura les,  h r r t a  muy avanzada l a  infeccibn, Cuandose alcanran' lor astadlo. ' 
L;. i c s  de ' l a  eafermedad, l a  cmt idsd  de p.rt$&lF) qirrk. l l k r * s  es nnlrr, , '  . 
dfando con l a  aparic i6n de a1 to r  tltdoi U )nt'iu*rpos. Se h n  lhfonvdo, tl 
, ant t cuerpos excep~ionalmentc a1 tos eqt w t ' d e '  r d r l 6 n  y re~uperacibn & l a  9 
dad (82) (83). \. , - '11 
. - 
" 
P ;r 
Por o t r a  parte. erpericncias rLP;l!tid~s p w  b u l l i o n  y ~ s ~ a n p  (86)l.hf.c 
$con v i rus  c a l l a  por v la  ps r i fQr f ca  %a r a t e d  'norrolsles y atlmicos, dsaost 
. . 
. . 
. - modelo experimental que e l  potcentr je .+ inci~ral  idad, e l  t f  t u l o  v i ra l  .en 
- 
' J 1  
!f disparsi6n de musrtes en e l  tiempo as 'kycbr cd a i t n l e s - a t f d q s ,  E l  perf 
7. 
cubaci6n es mas largo en ratoms atlricoa pue m bs normale$, y bvs'ie$,+ 
>. '!.; *., 
, , 
. diferente, observandore caquuia progreshfa en vez de una .vtrr&i+r@ &ad?lais,  
. . " -8 
r iencias,realizadas por Smith y col. (87) .R r a t w r  ~ r m a t e ~  i. 
f 
! ; cidlofosfarnidrr, infectados por vta p4rC~r. ia  csft.vlcus ca l le ,  rsostraron qwp $8 
1. inrnunosupresi3n aumentaba e l  porceruje 6. mortal idad, a1 m i  sap tiempo ratr,-- '  
epar ic i6n de stntomas y e l  momento dd. ?a t~uetts. b s  mimales se prral izaban a? 
:. tabhccrse  l a  respuesta inmunitaria, y 1. transferencia pasiva del suero hiperimqfi 
. 
.- acip i f aba l a  nuorte. Estpr reru l  ~. tatdm s&j-3crak -. la rc rpqr t ia  inmunit.riaq~\;~ 
.. . - I. '* 
- - &;&&& :- I ,  
':-x ~ 3 3  4 t 
@6) tograron poner vn evidencta lar 
l r t ~  detettables por ridtadas 
C 
eument6 l a  mortal idad tanto en r a t e W '  
- p<-l : . . 1 .  i f i c u k 1 6 n  de estos f l t i m s .  
E s t ~ s  mismos autorss co f ~n6nwnos expaestcss 
d ddba relacionarse con e196n mi 
cadenado d i  ra'cts o 1'1 
r .  * .  
-jtd $2 ihTigcif&~"j+d fsY c 
djd*= b'sf'ndu&tbgl..&? 4&fa 
- .  < <  r , .d3 3 1  , : -\fe-<c 
< , * < c ,  . '  1 Y - 
.T. ;Lf iq:' 
- 5.2.- P r o f i l a x l s  . , g23pg , , , - 
LIB p r o f i l a n i s  de l a  rabia en crl, m, -m&r.srialnente a l o  we 06tlrm 1. 
~fermedades , se rea 1 ize hrbi t u a l n n t t  I I C C I ~ ~ J &  4.. la expos i s it% *j . r i ru5. 
ir posibla dado a que e l  mlsmo -- permanwe ,- r/tb dc l a  mordedura c en sus 1 
- .  1 
L 
personal de laboratorio, etch reclbm =*n tn)(illsP.irto prcvcntivo consistonte rny&i , , 
t 
, mitado nCImero de dosis dt vacunih , a .  1 ,, 3v 1 
En caso de cnordcdurar scvardr, 'Q~&#&&B toics con, 1as mnas, cuelle o .J 
f 1. 7 
la r o l a  adml n i s t  rasibn de vacunai s;i7tfb*-.db&$dtar proteckih. Estc hecho F 
r i  . -  
+ Mst rado  en un estud l o  real  i rado i d  I t&**ld?;1&f t89) ci tado ~€5; ~ ~ ~ t o r  (w).' 
! , f . L t , ? <  -, 
cul l  se comgrobb gue en personas m ~ d $ & &  ~ Q L  \a ckra o en l a  cabeza y tratadh 
I 
vacuna, l a  mr t a l  i dad alsanzb un 42\.'-. t ~ ~ ~ ~ &  estor resul tados con l a  m r t a q  
' i 
. t )  
obscrvada en pdrsonas saverannte a~rdidas(~). M, trhadas , lor autores eonclqcrdr  !i 
- a'-, -. 
cucrt ionable de adnlnistrar suero mtl,&&lco en . cp l .b idc l~  son, la vacuna, p 
" "-.-- i.&. 
ar proteccibn. despuCs de una expookP@ dyara ,  ' PI oso ds susro hlperinmunner 
-7: , .  
'I 1 .  
gen heterblogo estd slendo re em plaza^ pbhtatinamente par inmunoglobuli~as esp@ 
5 ,  " 
E06 de orfgen hom&logo, actuaIlunte d l ~ m i b l . ~  en el c-rcio. 
, -+. . ,.- - r ,  , 
. If i s - . _  - ',$yww!& - ' -yeT- ,. , LC;,, ,qz. : 
. - .  - *cry? . , .. 2,  <+ --. 
I. 
2 7 
8 L 
bl ?~~yflpip]&ima 0 . ,  luz bl tr 
< 1 
Las vacunas preppradas en f icaces, sir! emb 
: r 
k r e s e n r a n  l a  gran desvmtaja de - s i & i  k&ciones poroacbruter en. un a1 t o  nd 
, . 
~ - & e  cisor,  mcho$ de lor cttales son da a(~xla"$,ru~eded. Erto se debe a l a  presen 
E ~m facter  emefa 1 i togen ico asm lado .- .Q ?~r&ddna! -.. .- -. ",- , .fjh){l@U~ - r . 
. . ,  ' 
"I r 6," <>Dl  t 'b ,, - , 
- Vacunas preparadas en t d j  ido aviar ttt 
I 
Una de 1 as vacunas rec%mendid&"p&~'fji. . - ' b ra  16n Hundi s 1 de 1 a ~ a l  lri 
us f f j o  en e l  saco v i  tel tno de d+j.&$'# t a  ru$yrl$l& l t t idr i ida  ek W - 3
1 
I lib cob betapropiolactond t i b $ ) . . ' $ f t . ~ ' ~ i $ & & ' ~ ' ~ ~ ~ f k m u ) f i t  ut l . l iz&daLen 1drT 
! 
~n idos de b r t e a d r  jcd- por cons i d t r 4 r m  rb le t l vemnte  exenta d t  factor  enc 
+r tadls t icas disponlbles rev i lan a t r & ~ & d  &i & r e s e c i d  J ~ ~ k i n i e ~ e s '  ,, 
? . 
L i e ,  y s i s t i s  dc intensidad vrrtdit;,nt~*dtta r w ~ r a r t i i  y acwtmaln-.: 
rracidad inductors de hntlcusrpor,. k' AP&Y&-.-:Y?'~~~ lar''viiu&&'~roddc~da3y 
t r 1 ! 5 & ~ , ; (  1 ,  , !  - A . *.r 
e j i d o  nervi'oso (94) (102'). ' a ! ,  
' I  ~ : ~ l : ' i - ' , . ~  . . 
- Vacunas preparadas en te j i do  nerutoso a! anlmqies inmaduros 
Basandose en que las surtoncias gue ( a b u n  sMefalornie1 i t i s  alerpica no esj 
.*+,~:r,, ., , n !  , , i ,  I i : r  
ri 
rtsentes en 10s elementos netirales de emWi$trcri o a~lmatas inmadurns y en que er, am 
. t p b 1. , i '11: 1 -  . < 
t obtiene una repida mult lp l icacfbn vlrul,,~&ntel~da y Palacios introdujeron la 
' . ' I ,a . '.,. '. 
' 1 
.<: 
. .ernat iva dc produci r vacunzi an t i  rrabieai en q&rebrqs d a  ratonar lactantar 'de t r a  
1 ,  , , I ' : 1
1 - l e i s  d l r r  de edad (101). 
- 
I 3  8 ,if-, - ,. 
Esta vacuna, segGn su descripct6m ar tg ina l ,  debe contaner: 
G 2 , 
3 - : 1 ; ,  , .' 
. fobrenadante de una ruspcnri6n dc uri&fo .I la. 
ka cmpponen t res cepas del v i r u s  r ;  
- Cepa CVS (Cha I 1  enge V i rus Standel 
daptada y f i jada por sucestvos passjks qm cerebrcjs de ratones. 
kV - Cepa 51. Dc or igen canirio, a i s l ad .  Chile,. E l  v i rus  fue f i j a d o  por 121 1 i" ! 
en cerebro de, ratones de t r es  a c u a t w  tananas de edad. 
F 
- Cepa 91. De or igen humano, ais lada en Chile. E l  v i rus  fue f i j a d o  por 119 1 
en cerebrp de ratones de t r es  a c u a t m  stmnas de edad. 
1 Esta vacuna presenta notables vdnte j rs  respecto de l a s  elaboradas a pm 
t e j i d o  nervioso de n s  a d u l t :  flem uygr rtmccntraclbn a n t i g L n i u  a 
cent rsc i6n de t c j  i do  menor, l o  que d l  minu*  laerrcedamnte e l  r iesgo da rkacc, 
posimcunales. . Su potencia ant igdni  ca, &t@minsde por e l  *todo &NfH (104) ( 
la respuesta serol6gica inducida en perswras vacunadas buena (105) (106) - P - 
que e l  uso de l a  vacuna de cerebxo de rrtw l r ~ t , m t e  (CRL) ha reducido la i r  
de reacciones en personas inmunitadas centra la  h b i a ,  en A d r i c a  Lat ine se k l r f f w s  Q 
formado casos de accidentes p o s t v a c u ~ i r s ; ~ q u e  irwolucran espscialnentc a1 511C 
n e l  Centro Panamericano de Zoonosis, #S/OnS, re i nves t igarm l a s  ~ o s i b l e s q  
10s accidentcs, comprob8ndose que no sa debfan a la presencia de v i r u s  mur inm 
Por o t r a  parte, se a i s l a ron  paqueRas cmt ldadas da miel ina del t e j  i do  .nerviom- 
, tones de nueve dfas de edad, l o  gue podrlu- expl i ca r  10s acc identes observados (:q t 
I !  A f i n  de minimizar e l  r i t s g o  de prgsancfa de mie l ina an el mater ia l  c& 
para l a  producci6n de vacuna, se intro&Jo unb raodif icaclbg en e l  rnCtodo origirqail 
r % 
er i t o  por Fuenzal ida y Palacios ( 1  10) consls$ente an cent r i fugar  l a  vacuna durgnti$ 
b d; 
I 
minutoo a 17 000 g en lugar de hacerlo 4 1gOO 9. 
Dado que e l  r lesgo de r e a c e i ~ n g  po~btfkCum~c~*st  incr-nta son el 4 I 
bosis adrninlstradas, se estud id  adam$r tr ~pos lb l l i dad  de reemplazolr e l  esqueap:d 
co de t ratamiento postexposici6n de cstarcts dosls nds dos refuerzos, pot  uno re4 
4 
s6 lo  s i e t e  dos is  d s  dor refuerxos. PIcb drhrmlnarse  qw 1. respuestas lu(l 
C ~ S  inducidas por an;bos esqwmar sen cc&kraahr (11 1) ( 3  121. 
-2 
a vaculld CRL preparada en ratorhes 
n h f  ca, ef 1 w z  y segura, - * 
I 
milares a l a  desarrollada por Fuenzrlicfh y Pglrqlor (113). Tarnbien se elaborarc 
7 J . P  a C' 
_ -  . 
en cerebro dc conajos lactantes en j&lmd~. (114) - 
Q- V80tmas preparadas en c u l t  ivos B@/,@lliqrs ; 
En v i s t a  do que l a  sdminlstr@EFIR' @b'w&un(ls pr&Iar?das en tejiePl nerbiimb a- 
;arrea ur, a1 to r iesgo de t t a e c i o n ~  &dv&*~&a 9 qm CQ vacuna elaborada en 
'pato es de baja inmurrbgmfeid8d, hO sl~&lQi~?nrrre813'-d~fuerzos en deser~bl-far mlC: 
p~ de VRU~SS ant irr~bicei per p ~ b ~ a & & t $ & r p d d + ' ~ r ~ r  M cui t ivec drktq .~ah  
' r 
. _  
s!; ' I 
Be 1Wr6 edaptar d i r t  lntas c i d ) ~ ~ d & ~ t p i r s - k  I+& rap1 k a & ~ t M  an ml't 
r f a  y ow d l u l s r  d ip lo id ts  ktumanrrs,~~@r~M~~@4t@$ lus das tQhM 'Wlublreb 
cmm sustrazo pare prcrilueel0n de vPc&.tt&~dd ~isu  HI#&+ ( t  tE). La crb&'ibn db 
'i 
nudvo swst r i to  para produccl6n dt ,velum$ ,won@t Wy4 un Intpwtenre .av#wb d n ~  
' I ,  ker i s  rrk la I d a  contra la r o b l r i  : , -  - - -  ; ..- !.r, 
Wn de ghrm, en eu l t l vo  prtmarlo Qi:clM!lDcJjharslrter slrle y e6 e u l t h m  p b a r i o  da 
r i M n  de feta b06Fln@, eaitr+e 0tras.1. Lar.p&hd@lta ad91$6nfca da *stag vt$%tmuS:,: 
(1 17) (118)- f 
E 1 desasrol 1 o por WsC ktor  y - c o l : ~ r ~ r s s  id@ -una vactrna an* 1.rdbJlcs en .c8~ 
diploides hamanas lntrodujo un nu6w mbd@e WJ I.rhFstocicr da l a  prCtJ16nOi6n y 
taniento de l a  rabla  en e l  hmbre (i1~)f~$i3b)fl91)+ 
La vacunr ant 1 rt0b lca obtenidd.ab d$lbllm d l p l o l  dss humanas (HDCS: Humrr 
Cells Strain) demostr6 aer r l tmtmftc  I 
c e l l s  en pruebas rea l  fzadas en -~[12Z&(tw)r Estd ios  pre l  tmlnares hechoa a 
humnos en d is t lmtos palses, indf tyrwtqtwela vawcur es b i e ~  wlerada y q u e t r c  
r .  
ar~pladamente espacf adas inducw 8Rm$ kir41eB (a+ a n t  lewerpa ( 124) 1 3 ,  
en per SOM o v%cun~rdrr daau~s t ran qtue t nduce una buena resparccs taL serolC5g f ce (325) ( l * d  
b S i  bien son evidentor lo r  u ~ q & % & b 8 s +  {jpo ds *a respecto de \a 
\ 
Como se mncionara en el' punto &$,2, el C W t d  dc Expertor en Rabia 
I 
-- .- <> 
. . 
ganttactbn hundial de l a  Salud recorstiattk 91 wrs 8s ouem o inmunoglobulina an 
< - .  
b i t a  cam complemento d. l a  vatunr detpuh  cir una otpaslc f 6n sever. a1 virus rlB1 
A pesar Qe l a  e f  iescia emptrica del .t~utriritlmto cswabtnado, no se ctmce ~~~~~1 
: 1 
. . . \ I  
papel de l o r  anticuerpos en l a  proteec.ibir despubs da l a  e~posicibn. 
i , .  
-Y h e r  y Cleary 5 )  ertudiaron 8I afecta protector logrado por l a  i - n t t n  
servrron que, s i  bien 10s pertodo. de incubacibn r e  prolongaban rmfca&llante; 1W; 
centajes de protecclbn alcanrador no dlfer-1.n st~nif tcat ivamsnte de lor obt,mi 
' C  . '.,' . c - &  9 . :i
10s anlmleb t o t l g o .  Qtror trabajoa w d i e ,  ponen en evidencia t f r r r te  g 
- . \. , 
. C I .  
9 .  
mnoglobul ina 6 de a1 t o  t t  tu lo  neutral tarnte, mtanttas qua no re  observ6 protac 
t . r  ::I 
cuaodo se admlnistrd inmunoglobul fnr IJ rh alto t t t ~ l a  neutral tzante (132) (1331 
n . : t , , - . w ;  
E l  esclareclmtctnto dr 10s mcorotoim, tmvslucrsdos en la proteccidn den 
f -. 
: ..- - 
una exposlcl6n a1 virus rdbico, ccmm10 am 'Is spclriclbn de una vacuna de 91 pi 
.. .tie_ - - .  i 
c i a  antlg6nica elaborada en cClulas I ) H K [ ~ ~ * ) *  S i b s  y co l .  en 1971 (123) clrwtri 
* - 1 
I I '  
la cartacidad protectors de esta \tam @& nmms fdfectados cen vi rus cable. €M 
c d ',-?c2 - : i t - .  , - 
- talidad. roi  o t ro  lad", vw Y~dierican eshsblecer correlacibn entre e l  tiempo t r a  
3 
r r l d o  hasta l a  a p s r l c i h  de anticucrpus neytrali tantes,el t f t u l o  alcanzado y 12 
0 - - ,?a b. 4-;: 
. - tecelw conferida. , .  .a - 
1 T..i- . 
. '. 
Baer y Cleary (5) d u ~ s t r a r d ~ ~ ~ ~ t i c a s 1 .  de esta vacuna para proteger rd $74 1 - 
..7 . 
msinPectsdos con v r u s  a l l d  por vZ1-pk1.fbrlen. Partwlormente, loo m i r m o s q  
diploides humanas. Encontraron qua &to 11 vacuna producida en cClulas ~ ~ ~ e r e d  
de protegar a 10s ratones, aun cuando lor; nivales de antlcuerpos inducidos por a 
3 
eran sillirflares (131). 
m c i h  derpu6s de una 1nfece;cjh par- vtms r&biw. 
3.5.2.2.2.- Interfarbn 
BHK coanda re adnrlnirtr6 despu6s QII infwtrl a ios m i m l e s  con v i rus catla, =st$ 
relacitmade con $u capacidad de Indu~il h u  rcrspussta de lnterfesbn. Otras vsc 
' :  gualracnt. inunopCnicas (ipual valor .nt$@&~ica) preducidas en c4lulas d i p l o l h  
mnas que no f ndu jeron in ter f r r6n rssutt&sm Enef #&aces (8)  1! 31) [If 5). - 
A p a r t l r  de estali hallaagor, sc abfwtua~en aruchas expktle6iclas tendientea_ 
W i  ktor  y col  . (Is$), trobdJando mtl Wlt,ws, encont ram qwe t a n t ~  la wac 
.- ant irrebicrr preparada en c4lulas 8Lm c m .  dos ua~ur\CIs no ant lrr6bIcas (Kern Ca 
i 
tnf luenna 8) , Sodas e l  tar capaces -& 1rPdu5lr rasguarta de interferbn, protegi 
loo animelcs ~uando se las sdfftinistrQ m#Prl ah b ~ a %  antes y dos horas de-spwb 
= desaflo con v i rus call&. En cadio,  cum# ~ 1 . s  ~dmin i s t r b  s lete dfas antes 
saf fo, s4lo i a  vacuna an t i r r l b i ca  wnflrtCSa-protmci6n a 10s animales, ya qua fw 
nica que t ndujo la formaci6n de a n t i & e ~ # s  mutt i f  iiantes. Estos resut ta- 
son e j  h ~ h e  de p ~ .  .I int+fer6n ~ n * l ~ i d o  pd MS adriair tr&das uruaam e 
, L 
5 -  ..I 
. -a lmrwrCW,  dtspdrtar~h 8nrbl";Ct; @r in sr I 5 1 
vercmes ant IrrObicas de fnducir una rciptmsta de interferdn (137) (138). Los resad 
parcceri indicar que l a  myorta db 9as vacunas antirr6bicas no son buenas in& 
' ' C .  & Interferbn. A - ,  
La e f  icac l a  de una vacuna admldstrads de i~puh de l a  exposlcibn a1 virus r 
parece depender entonces de por 16 do$ ' f & t o ~ s :  
, . 
1) l a  temprana apar icldn (en las ptMr&trt  horrs) &ma respuesta inespectf i& - 
3 2) l a  aparicibn cuatroa cintadfes deepudstfa.unr ragpussta e s k c f f  ica per anticuc 
Hasta e l  presente, s61o en l a  vwwu s1uhrada en. cblulas BHK, se pudo 4 
fer6n. Dado que so t t a ta  de c&lolas Zi.~(1ropl~~~35sls, e l  uso de esta vacuns an res I 
-nos estO contraindicadu. k pmtH drr&mcar qor rl tratamiento combinado de q n  
terfer6n o inductores del m i s m  y V W ~ S  de use p r r f e n t e  podrta resul ta r  e fes t t  
D l  s t  intos estudios r c r  1 itador en #s~a.mbiQe an .$#flsrmktes modelos m f m l e s  y 
clones de trabajo wastran que Inwaridl-ta la proteccl6n confarlda por l a  a 
. 
nistraci6n cte i n t e r f e r h  e-o y vaiictm-a de ERdwaores ds i n t e r f e r h  -tales 
e l  actdo pol i r iboinoshico-pol  icitldf~11Bp- y v a h ,  es u y o r  pue l a  coaferidat 
cwre s61a y levemante super l o r  en el sa#mde (139) (150) (tQ1). 
3.5.2.2.3.- Respuesta celular 
Como sr  mnc ionera precekntemwte, I a  prt&scc lbn despuds de una. utposici& 
v l  rus r l b i c o  parece no poder aregurark. par ' la presencta de mticuerpos mug 
.antes, puasto pue tanbian es inportant@ & reguesta d. interferbn. Por otra 
d i r t in tos  autores han estudiado la por.Ibkl'hW d. que se produzu una respuesta rq  
n l t a r i a  de t l po  cc lu lar  conm cmrecolyf*'.d. l a  w&cunaci6n y e l  papel gue )st. 4 
pefiarla en l a  proteccfdn contra l a  cnfwrr#:Ikd. -7 ; -- . 
.. ;-! 
Asl, Kaplan y cat. (142) d e i n p ~ t r t r ~ ~  pwa ceprsdevirusrtenuadas queenem! 
~ m l o  producen una i n f n c i 6 n  i r i r p a d ,  u ~ l v < m  vlrulentas en r & t e s  
6 
! 
mFy . , M 
rrwcstra por una p m h  Lrt ~ f t r c e r , d . i  
&prlmlda s l  10s mlrnilab r e c t m  
3 2 
* I ;  
quc 1. raspuesta dc CHC &tectsda.#>C1 bro d.. ratsnes infectador con ccpas v i  
try,-,j 4 :: 
tas,  era muy pobre. :j-!?~ *, L , - 
. r r- L* 
5" - -  * 
Estudios poster fores tie1 mi& @rkt@a k invert igadores, demostraron que '- 
I 
apar icibn de una reseucstr c i to r tk t t r  d m d r 7 p t w  d l u l a s  deyu is  de .UM raft 
con virus atenuado o de vacunacirbn, PE: r a f a o t o ~  Bsl form directa con laproteczl 
1 Sin embargo, el momenta db o c k r ~ k l $ t ~ ) ~ W c q k ! ~ & ( ~ , ' ~ u n a ~ p e r w  I 561!.de. firndamti& .I 
(6) p a n  que a) v P ~ u r  &Jartxt.n. i u  uCeW&~.wl.Ul ;de I a respwsta d. tW y F- PC 
ci 
CCk)?lkC~kthf i ( i  l f i l  I A ~ ~ C L  it%, 1 ~ l f  6 O@or ?a+ I: 
, . 
k': 
ke 
€en st: f l ~  dar artudfa+. I r  r r o ~ ~ r J r l . r 3 ~ i  ctlular que'se prduea d6y.4 
F '  I * 
l a  vscrrnaci6n rntIrrdl irt~~-,  ~s a p $ # t a r ~ - ~ ~ ~ , & k k  tdtnicea --,_ p w  ta jqi )s 
f ,  
'+N.BI d. la-almkadf 14. plantal  n-i'tat&i(l&& a i r  t ransforrci6n blrrtia 
I f nfml tar pet1 far IGM dr rujstas vreimmib-'y es#tcw-lrdss ,em mt taeoo 
F - - C  
por .ntjR*+. b ~ l  
' 1 .  
C ,  8 
I ' 
m a SI se tlqnmcn cwnta e s t o s ~ ~ ~ ) # ~ ~ p r m ~ n t s ~ s ,  rlgunos fracasor de V ~ S  7
"j 
cidn .n pera~nas mrdfdar  podrtm..rqJlkpl$v & raspus?& d~ t t p  celular thfirljj 
h i : 3 ,  : <7 
ma, n ~ I I I C '  de uar r e ~ p m s t l  h u m m j  5i+ - q$$&+k . L j146&. - ' 
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. . 
w s  lactantes (vacuna CRL) y se conrpont .&~lg&nicamml por una cmt 
ceuas de virus rdbicos (cvS, 51 y 92) ihactfvados con luz ultravioleta- 
,ducci&n es relat ivamente senci 1 la y du eosto bajo, y que demstr6 ser ef icaz 
. 
c ~ t r o l  de la enfermedad a lo largo de1 $imp, esta vacuna ss arapliamente util 
los ~ a f  ses lat i noamer i canos. 
. 
S f  se tiene en cuenta que la Ififfm$$ruptvra requerlda para la elaboraci6n 
8 7 .  
. . 
I vacwa antirrdbica humnil en c6lulas dlpf8$4es supera 1as p~sibiliddes concretar 
L i I 
' $a mayor fa de 10s palser de Lat im Wrlm ,b &do$ lor resul t a b s  obten idos con v* 
CRL en campailas dr i n m n  i zacldn coh.rm4waer;p crgan izadas , sc deduce la impor ta I I 
1 .  
p- ds mejorar afin d s  la calldad de a ~ t a  vsckrtj) qbs esti disponible y que refine las 4 
i I 
d i ~ t m e s  necesarlas para lograr a1 cm4tol ik la enfermedad en Sud M r  ica. 
.. 
Ya se ha visto como la lncldeoblq d#'iewc~ones portvacunaler es mlniru si 
I 
~ t r i f u g a  a 17 000 g y sl se implu*tv e ~ u m s  rrducidos de vacunacibn. P 
1 I 
tro prrte, el Comitt de Expartos en Wl8'& Ia Qrganizaci6nWundial da la Salud( 
.corlenda qus , a  1as- . vjxunas , anti rrlbfcn d. 'b$o#huubmm sean inact ivadar y se prep* 
. . 
I ma ~nica ;&a de virus.  or ello, r&lta - I d. inter61 ertudiar comparativan 
- 8  
a capacidad inmunogCnica de 10s dlst id% ; @ t l g e ~ r  que intervienen en la cornp 
I& da la vacuna CRL a fin de esclrr~cer l#,cp~tribYci6n de c d a  uno de ellos a 
nmunogenlcidad de la vacuna y dc detw#@& r i evsntualmente slgum, puede ser el 
,a; ' 
. . 
. 
3. . -4- - ,<j.\ ;iY<#?q 
& da. la misma. I sf.-. * -  d3LL y~;.k+>a. .- A 
z '%-, 
~ s t c  =studio se I lever4 a c a b  en trad prriert i, 1~ Y ~ T  -.-&F y~ - * *  .+-:; ~3fi.y: 
..*~:;,-z$&~.+.-< *-. : 
I virus CVS, 51 y 91 frente r 10s virus ppe l&&Mmns;n, mrdiante una veriedad de prue 
2- Comparac ibn de 1 a capacf dad inmtm@@ki.a ,, .,: dr- Fa vacuna CRL trlvalente y las - 
if,'" 
lwtu a *Irus CUS, 51,y 91 frcnte ; W c&#mr d. virus calla airladas de 10s hu 
I . & % - - .  be ,- en 10s clclos de la rwla (rir .-ti& Irabia canlnl y bovlna), hacrc 
* 
I a de lea misms pruebas. . 
dm ddT vacunasenestudiode inducir una respuesta de inter 
., 
. . 
- 
. . 
. I 
a Sc u t i l i r a r o n  ratones blancos I ?j';& c ~ l ,  sen a= , s swos, lactanr 
- - 
+no;  &stos (rltlmos de entre 10 y 18.9. cPI,fMso.aiqrsrxtmdanwntd. 
Se u t l  1 izaron conejos neozel andeees lactahtes y rec ibn destetadbs. 
. . 
I , - Ccpas de v i rus  rabicos 
4, 
' L 
-. ,
1 
.,y < 
. , I .  - 
: Es la cepa gstAn&r & ,cderivada de l a  or ig ina l  de Pastel1* 
i: 
t i t u tos  t @ c i W ~ ,  m w b d  dr l o r  EE.UU. (NIH) con 31 pass$ 
:; 
pasaJes adicionales en e l  rnism hu& 
para prepatsr 61 v i rus  t r a h  
k- ' ,. .< * 1- -- 
- , - ?  * : $ ! I ,  y-., 
r D. w i g e n  unlm aigl& &~i~pe:::sl  . I >.. ,. . - v i rus  fw fi)W par I21 pasay 
.tiene 123 pasajes en cerab 
Mu1 tos, se la produccidn de1 v i rus  trabaja 
rus fue f ijado por 119 pamJ 
lene 122 pasajet en cerebra: 
+: . - 
3 
producc ibn del vf  rus traba ir 
t. --. Fa.- Virus c a l l e  
F$< -. 
.__ 
f I .  
: 6 Las dos cspas cte v l r u s e s l t a u t l l  n ertudio fueron gent I lmente k 
- :-p, 
, -. - 
.: Cepa a l s 1 ade k un p e r m  p t ~ ~ @ w ' k l ~ k  :*l idad de Her lo, Pci r  . de Buem 
* . .*+-WL - 
' 
< ,  - ! I ,  
' ~ u e  recibida ~ o n u n ~ ~ ~ r " j , ( ~ ~ ~  i & $ y & & r e b r ~ d e  I- I-$. : ITS ratoms adultos (CB 
>, f<, .  1 2  . + 
Cap. r i s lada  de un bwtrt&-m I,&' M#&f$&;d@ Balcarce, Psi.. da Buenos 
~ r s e n t i n a .  Fue recibida can un ~ a s a j e  afec;tua& an earebro de rc tmes adultos 
M a s  cepas sufr ieron dos pasajes a d l c l b a l a  en cerebro de r a t w s  adulta 
preparb UM suspensi6n a1 20% de l o r  izerebn c&sshados en el regundo pasaje ( 
una s u s ~ r i d n  a1 40% con 10s cercbros ca%a&doa en e l  tercer pasajt ( c W 3 ) .  
Lor pasa jes  de v i rus sr e f e c t u o r ~ ~ ~  . . oeuardo a1 procedimi ento i ndlcsdo en 
A . t . 2 '  : , , - . 
5.3-, e l  di luyente u t i l l z a d o  en l a  p r e g a k i b  d. 1.s suspensiones se indlca cr 
. ,- 
A& P tq-1. I' I J 
. - .! 
- *  - - contplb 1" asterilidad e infec2ividad - todar 'as suspen=ion,, ,.,,. 
:orno se describe en le punto 5.5. La tttutacibn de virus se efectu6 tanto pot ' 
. .. 
~~tracerebral c o m ~  I ntramuscu la en ratones adul tos. La ti tul&iiM .poi 
~ftctu6 por inoculacibn de 10s ratones an I s  .pa&@ trasera d e d a  con un 
).2 nl . El perlodo de observacidn da 10s anhaler fw de 28 dfas para lor virus 
dar 14 para 10s fijos. Todas 19s suspens~mcs paqron satisfectoriamente la pr 
ia astcrlltrfad. Los tftulos alcanzados por a&@s vfas para las suspensiones *a1 
rn &stran en la tabla 2, pdg. 6. 
T 
- . .  
. , ;., & 1:. .- +-a 
2 3 i. 7.; : -. t. 
,y* Producci6n de virus rdbicoo en ratolHs . 
, 
i.3.f.- Producci6n de vlrur semillr 
!b inocularon 50 ratonas de entre 10 y gr.: Qs peso por vfa intracerebra1 , c 
mwmn de 0,03 ml. contintendo 1.00 DL- d6 virus wtglnal. 
& '  $& -charon 10s cerebra a1 alcraar Ior'arrinre-its el estada de postracibn. 
. 
.& preparb una suspensldn de eerebro a1 20% p&v sn dlluyente agua-sscarosa-ge 
1 
dtrcrfro en el anexo punto 10.2. 
b centrifugd 10 minutos a 1000 x g en e&rtfug+ refrigerada 
* ' .  9e distr i buy6 el sobrenadante en a-1 t l s  a rar& de 0.5 ml . en cada una. 
Se efectuaron controles de ester11 idad, 1.k~tidil;d e tnfectivfdad segGn se de 
$. 
.$,--'@ punto 5.5. Los resultador fueron sadt$fae;tori8'r. 
. c, 
. .  . 
- .  
* ._-  
- - ,.-": J '  " q- I 1  d l  luyente ut i 1 lzado en- 1r p r e p . r ~ @ & L ~  > .. , Ia surpens i6n fue swro equino a1 2% w 
* .  
i o i d a r t ~ ~ l * ; . ~ ~ n  re detalla .n&- 
I .LM ayrcrlte $e visus tra- sa co~geladao a -70°C. 
. r- , 
-? 
5. iC+;;&'eantmtar de ertufid tidrd e infectividad seg6n se desc 
9 
. .7 
' '&=;;?'* @T ,: . . 
. -:*et. , ,: . 
- E l a b r ~ c ~ k   re vvqculrs r.r(tirfjiP@ - q -  - -  iK:-,*.- . i, - 
. $  : 
* 
., C -_ 
- - .  s u-::v 
. -  1 ' 1, . -  . _  
-- -+- 
. ; - . a .  ' 1 
- ,  
. A* . Vssum d s ' n h r c n s l ~  (l#i$; - - , ,. =;- ., -- - , '.' , ..j 
s - T+. :  t‘ ~ . ' . t r * t a  & una susynr& rl 
. - 5' .1. 
7 , .  
" 
4 -fllo+ksiwr (product ion Y i rust P Y ) ~  
- ' e - . ~ ~ ~ a r o n  20 ~ c j o r  ~ b v e n u  
-8 - 
c .  ; 9-. -, - 
- ? 
b .  
- .. 
3 .+ 
.- 
L t ' r  
] 
cerabros rl aleaM+i4 3~ an&@& el est@de# dc po;tlucibn..' 
..- - , 4; . - i 
r6 una skpans i6n a1 20% . p&* . \ , .  4 &#ua W*( . ,  i 1 d a  ester i 1 t a q a u d a  
.;& 
de ant  ib l6 t ims. .  Ver anem P ~ f ' ~ ~ . 7 ~  
. 
,. - 
*.i > ,  
. - 8- . 
- - 
-At'&-centrifug6 en centr l fupr  r c t r i & ~ . ~ ~ - & & l h ~ . ~  $00 x g, y w sapor681 sobrw 
- .  
. .  
Iri;i-td u c s t r r  pzra efcstuar c c m c ~ ~ ~ $ ~ G &  &g#l;l idad y dp infect i v thd ,  'd. ' a 4  
f . ;  -. - 1 ,  * ,- . 
+ i \ " .  
idanto dascr i t o  en el pu*~si . 1 .---;rl L~*JI(H #&rsl*s f&rm sat i sflctotJes. 
- .  
, . 
1 i., 
.- , 
. . 
*Ira1 alcantado fw 6,43. . -:"+.,;; r +  
.2. 
- 
- - . ' 
"!&- i-4~6 1. s u r p c m t ~  virat. POI 
. I  ' 
' Qb un e s f e r i l f z ~ r  .da 
. . '. . I .  
I 
. . e ~h;jb cmtfnuo.  a una valocldud & 
.. t 
1 
. . . 
@mWenri6n i n s c t i v d a  sedlluyd koaf+&#!&:;~~wiib',lwii ..- , lv .? . . d~ agta b14.st4lda.srt.4 
da racarosa a1 1s t  9 pei.kld si 1%. 
. : - 
. ' ,:. 2 
- , '*. 
m e s t r a  dan-co&ro~es d. a ~ ~ $ d d , ' i d - f c i d . d  y b .rlruc 
. - 
r 4 4. 
*, <r ' . b. 
. . 
: ..: 
+, :- .J ? .%; 
dkf&ait dbscr i t o s  en el punto 5.4. - P&* k&j&#b)*.s s f ~ r e n  sezlsfactortor." . . 
, 
. :. , . 
~~6 prwm. a1 10% sc dirtr ibuy&,con -J.cI*. w$*$tca en voldnener 9 2 @ .  
t. 
> ' .- 
L*,+ 1tof11 i raci6n. < .  i 
- 3 .  
- - 
.- @:cinyf6.insddiatamemte y re l-i@l~$&&~ . 
. *  .f . 
- * ( : ' ! '  . , 
-4.2.- Vacuna de cerebra de ratoner l ~ t  
4 . 2 1  Uocvnas monovalentes 
Ss prepararon l as  sigulentes vacunar m m l e n t e s :  
. - 
e *, Dor loteo da vacuna monovalente a1 . I t  -i nl.rur de la cepa CVS. 
5 8 h s  fe**s de vacuna mon- -' nte a' '$ &?hvO,rus de cepa 91. 
&-- 
* I 
, - 
LA& k 5 .  i . L -. . L b  - . C  - - 1 -  . ' L #  ' , 
vfa tntracerebral. 1 .  ' I 
. 1 ,  % 
- 4 
k ucrizFturon inoculaeih. h extraark l o  
-ebrbs, 10s que se *C basta el inmento de producir v e  
. I  
Se descongelarcn . - 
& preparb una suspcnridn de tej ido 61 198 en agia bidest i l d a  pH 7 f rfa y I tfi 
I- . 
. r 
2 -MW anexo punto 10.3. 
. - 
: 3 * 3. c~trifug6 en centrffuga rrfriperd.)lb mlnutos a 2 0 0 0 ' ~  9: re sspar6 y mid, 
<-- 
' 
r -a1 robranadante complctando con apua blck*~lTda $ 7 a1 vo1-n originalx$a "'a 
Se tomaron muestras para efectuar ;oi)tr&i!k de '~teril idad y de infactivid;de$ 
? 
a~+~rocedinisn~o descrito en el pu&o 5.5. ' A 
afectld una diluci6n a1 rnedio de 1. iuspcl)ii(ih viral con agua bidertila 
r fi3t. de obtener una concentraci6n del 5%- 
Sic .Inactivb la suspensi6n viral a1 5% .pi@r pasajs  a travCa de un etrterlt i t  
rrlema de flujo contfnuo, a una velcsltkd $c 250 lial7mln. 
. 
L i  suspensi6n inactivoda se diluy6 ctw veces'lm agua bidestilada estCri1, 
ubcimtads de fen01 , merthiolate y glucosa rtl cli~~cntraciones finales de 0,1, O,?? 
refpec t i vamen te . 
- Sa tom6 inuertra pars controler de artelilldad, toxicidad y ausencia de vir 
resldual (punto 5.5.). 
- Todas las vacunas se fracclonaron en wthnes dc 50 y 100 el. 
r .. I .  
- k ret irb rnuertrr para efectuar el central k geattncii de las vacunar p r d  
resul tados obten idos f iguran en el .phfjp 6.1.1.. 
, " 
,,*.I 
.Z.-. Vacuna trivalente (149) . $ 
5. ptep.r;ron dor lotes d. vac~'@&ilentb .1 1% ~ U I  eantidadea equival 
rur CVS, 51 y 91, sipuiendo 1; t & & ~ ~ l ~ a  en el #unto 5.4.2.1. La 
-?, 1 $4 ., 
,<- 1;: ; promedio de ambor lotes tip- ah i d p n t o  6.1.1. 
. . 
' .  
5.5.1.- Control de es te r i l i dad  
- a) Previo a l a  inact ivac i6n 
r 
7' 
Se inocularon 5 tubos con ten ienh  9 MI. de caldo t i o g l l c o l a t o  cada uno 
; da una de l a s  muestras a probar. Se s d r d  1 ml. de producto en e l  primer tubc 
7 - 
_ 
efectuaron a p a r t i r  de 6ste 4 dl lucfones serladas razbn d i e t  en tor siguientes.  
- 
.cubarcn durante 14 dlas a 37' C. €1 resultado se consider6 s a t i s f a c t o r l o  a1 nc 
2 -1 a l l a  de ! a  diluciCh, 10- . 
..J,.> 
.. . 
- .  
. Se inocularon tubos eontenie&a ) @Ir &,cd'& t i u g l i c o l r t o  y e s t r l a s  ds 
i.- 
it-&., a): p.tfirdo Ck 0 b s W 9  idn f w de 14 d l  
.. , 
.. $ 
frctortg. i & i i  L)).IIWIH ~ S ~ T C O I  IQ k c t e r i a m  
1 I 
I , , 1  
sn ning6n tubo.' . .  . . 
1 - 
I )  - 
5.5-2.- Control de identidad 
Permi t e  descartar en l a  susptrnsibn' viral, la presencia de v i r u s  neurotrbpfc 
d i s t i n t o s  dc l  rabico, . 
- Se prepard una d i l u c i b n  da l a  su~p.mibn r l r a l .  
- $h tomaron 0,s m l .  de la'misma y se mzelar~ l~  mn 0,s ml .  de suero a n t i r r l b i c o  hi- 
prlpmwne' s i n  d l  l u i r ,  
- Ca n rzc la  se Incub6 durante 90 mjn. a 3?1C, 
- Se inoculb por v l a  I C ,  en dosls de O,@1 btl. en cada uno de 8 ratones lactantas 
de 0,03 m l  . en ceda uno de 8 ratones adul tos. 
Los animales se observaron dvrantc 38 dles. Lor r tsu l tados se consideraran 
23 I 5 - >  Pfactortos al  nc observarse sfntomo alg- &. enfsrmedad- en lor rafsnvs. D.n . . - I  , . .  a , I . 
5.5.3.- Control de i n  I 
- '18s t i t u l ac iones  de v i r u s  s 
. 
Se efectuaron 8 d i 1 uc iones seriadas raz6n d iez- f - $ ~ f  i r &e I@ $ i ~ s p ~ ~ , ~ i 6 n  de -t 
t o  10.1. 
. ,  - 
, . .  X 
. . ,* 7. .=. ':. . 
~ a r  d i )uo fones dc v i  ru r  re mantuvier$n m $al[o de..hiela 4- - - . t$ki&@ .. w* 
- . 1. 
iento. 
r r .  
Grupos de d i e r  ratones por cada d i luc ibn  se inocularon con' dorib de q,d3 11. 
ufa IC .  
. . . 
iaa animales se observaron durante 14 dfas, reglstrandose diariamentt 10s s f r  
5& 7 : ~  d & r s  producidor. 
E l  t l t u l o  v i r a l  se calculd aplicando el d t o d o  Qe Reed y Ctuench. 
4 Control de toxic idad . 
ie inocularon 10 ratones adultos pot v fa  I P  con 0,s al. de cada unir de trs v 
robar . 
- Los animales se observaron durante 7 d)rq, las racunas se considerarm. sotfs 
r i a l  r l  no se observaban a l t e r a c i o n e r . ~ d . ~ o  d.p..o o nortal idad. ' 
1 
tntrater'ebral qm 
. . 
. 
' .  9 4 , "  5 "  
* ! , -  
p r  N ~ B  t t  con Q 
.la$ vacunas a probat. 
. . 
i 
, - 
fiurrfibica de referencia (CPZ lot& - :. 
1, 
Todas las d i luc iones se mantuvlerob&ft MClp de hielo. 
,cul=ron 0.5 m l  de cada d l luc idn  $s vacuna partienda de l a  mds dilutdr;, a 16 
8 .  - 4 ,  , & ro equino a1 2% (an- pvqo 10.1.);- .-L, 
t * 
;ca . . *> , / .  . ,. . 
$ : e . M e p r a r o ~  s d e w  tres; dilucitms$ $&PJ;& +re lr 4~ ir da ~nfr@fac#dn - -,,- 
,Jc . . - _  
4 ,  'sse won por v l a  tC,  10 rat- &:!y~s k i t e  ~ l l u ,  urwuondo'kmi la b l l w  
- .  
- $ 4  - 1 
g - - . < = -  .I.:- - ,  
C 
n d a s  las diluc & & hit)* dufante, $&+ *a- 
-. 
' cedimtsm. 
>- T' L 10s anima 
L- ' 35' . . 
w&& Tde 10s slntoma 
. & 
\ - 
11- y la dc la  vaiuna $e retemnei id a<fOg dg 1- rat- va-d 
!:-v?q,:ulor antigcnico (VA) dc lar rpcyrik&ablQq (8) sc ,u#culb dlvidlsndo &a 
< '  , ,-.-,++<, - r: 
IR);' (w cada*una de ellas pot ir Dfs &')& A. <. v-' da referencia (VRf. Pare cQ 
r:- . , i. 
~ Y . Y .  )as vacunas a p r a b r  p r b & r n l l r t a c w r i k n t r  la prueba, =st. v#w 
' ;$. 
, <. .- !*:' 
&&bit5 , - ser ipual o mayor qgk- %Jy)rlto Unim de potcncia de la vawm 
i '  " 
'* 
PP &RP CPZ/19 = 0 , 3 ) .  n .  + > -  . . . ;* -' 
- l i 
la pruebo medli 
da, sc e x i g i 6  at 
&$is dc desafDCS eentuviera entte S y '  
* 
. . d' 
CPZ/19 se reat ., 
Igtlfendo la tCcnica NlH qtd sa pun;o 5.5.6.  par somparacibn 
ma de rrFPrenr1 
. .,. ;.-:. #. ,i .' - ,  
- - 
Q 
a f a r ~ f q j , ,  l n i s t n a c l w l  , 
- .  
. , -3 r ,  
. . 
. -  conch, l a  s igu ien te  f6rmula: ,.! ..;, '. . . 
. ,  
, ,. . , . 
, I  
. 
. ; .jslle&. -el. vA (N 1 H) po:r q 
. ,  . 
. . 
. . , : I  
. - 
,... . 
, :.- 
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5.6.1 .- TCcnica de seraneutral izacidn (151) 
# 
- ~ o d o s  10s sueros se inact  ivaron d b r i n t i  30 kinutoo a 56°C. 
Los susros se d i  luyeron ser iadmei te  ( r a r ~ n  51, urando con, d i  luycnte SEN 2% ; 
+. 
-'" punto 10.1). Lar d i l u c i o ~ r  intelalcs de sucro probadas osc i loron en i t=  ' 
y 1:7812,5. 
Se h i zo  una d l l u c i 6 n  de v i r us  CVS a1 20b in SEN 2% t a l  que cont l iv iera 60 
te6r  l cas. q 
, - -  ' E s u  d i l u c i 6 n  de v i r u s  se d i s t r i b ~ y 6  .n vol0n*n$s de 0,2 nl. en cad. uno de los 
- ,* _ .  
- 
' tldol qw contenlan ya 0.2 m l .  & cada.dilticidn de ruaro. Oe esta nan+ra 1as dl lu-  
- 
elonsr dc suero se elevaron e l  dabla ( t : 2 , ~  a 1:s) y l as  doslr de v i r u s  bajaron 
-7 - Se agr'egaron 0,2 m l .  de l a  d i  lucibn d~ v i r u s  .e'.rtrrospondirnte a 60 DL50 a un t t  
-, conteniendb 0,2 m l .  de diluyente. 
iones derimalar o @aqt;pfr de la d i l uc fan  i n i c i a l  de v i rua '  
* 
l a $  rnismas a cida rtm dc 3 tuba&onteniendo 0,2 m l .  de d l 1  
Todos 10s tubos se agl taron, y wk fnddbdian Irr mezclas durente 90 minutos a 
tw, sumergilbndoior en baRo dc hie 
- . Se inocularon, por v l a  in t racer  da C ratones 8. 11 a 14 g. con 0 
ipmb pot lr, mmr d i l u c i b n  de suer6- 
, L.: 7 L 
ntomas y las muertes prdusidas. 
reg is t r  d i a r i  ame 
3 HediantC l a  fdrrnula de Reed y HuencR: rn calcutd e l  t f t u l o  del  v i rus  control, 4 
res t6  En d l luc i6n  ernpleada para mezclar ctan l a s  Bilucfones de suero; obtenibn- 
I 
logaritma cuyo ant i logar i tmo reprezent6 las  DL50 empleadre en l a  reacclbn. 
* .  
- Se calcu l6 mediante l a  misma fbrmula, l a  d i luc tbn  de suero que, a1 ser mezcla 
. *
c(& e l  v irus, protegi6 a1 50% de 10s ra. tms. Ese valor se denomin6 Dosis de Pq 
c idn 50% ( ~ ~ 5 0 ) .  E l  t f  t u l o  del suero se expres6 l a  inversa de l a  DP 50. 
por c o n t r a i n n w m i s l e c t ~ ~ ~ ~ ~ ~  (152) 
- - 
El  antfgeno requerido en esta &k lc r  sc preparb a p a r t i t  de una suspensii 
20% de v i rus  CVS adaptado e cerebro & ,csmjos lactantes po t  dos pasajes sucesfd 
;itL 
&stos aninales (CVS/SRB/~ Suckl ing hb&i &.in 2' pasajc) . Este v i  ru r  tuvo r 
Producc i61 n de antfgeno 
. , 
ik 
- Se inotu l  aron conejos lactentes con R,$ mt , de una d l  1ucMn .de v i rus  canter 
.W MSO%/O '03- m l  . I C en ratonits admlth. 
j : ,  
- Se cosccharon 10s cerebros e l  alcanzrr?'l$+rr;rt.fmales e l  rstado de postracibn. 
- Se prepard una suspensi6n de @% en ooluci6n de sacarosa-glicina p" ' 
. . 
- La suspensidn v i r a l  ss insct ivd n l ; la#k&.vo~h?ne~ iguales de 1. mlsm Y de 1 
proplolrctona d i 1 u ida 1 : 1500 en ~ a ~ 0 ~ l f . 0 ,  kt (anoro, punto 10.8). Se obtuvo a. 
surpensi6n a1 20% de v i rus  inactivadd ~ ' & e t a - ~ r o ~ i o l a c t o r u  : . ,  1:3000. 
- % i n c u r  en un ban. de agua B IT$ d u b t e  120 ninutos. k 
r 
- k mantuvo durante una noche B 4% 
- Se tom6 una muestra para control  d lrur v tvo  Fesidu81, seg- 
do descrito'en e l  punto 5.5.5. 
I F 
- ~ * l n a s  1 lnplas y despngriisadas & c & i ~ $ ~ & '  cim 8 11. L la ruspensidn de 4 
S. -:-i,*-:= % - - . I  .&jaron sol idif icar y luego u (.jarp.@;4't flur.r&. ( 0  minutas. . . I  ' 
I k perforwon lrs cavldades de 8vtd@.o.q 4 * C ? \  clbsru c . . que u ,.-- qh41) .:.-$ f k n n . 1  
~~sufe f i t a  form: 
- , . , ' , , 1 , I . -  " " ' I  1, ?- %C ;f _ ; 
- &f cs66 h 4s attwutcrs i. d e t ~  o r 3% nib$ t&.qmw& t ~ . s n t r  
L ; ! 4 ,  --a u .-- . 4' , , . 6k.G 
- 3 ,  I&'+ r i ~Hurri  6.n W) a >  =a*- 

I F'- - I' Y q , 49 , 
- La lectura de 10s resultados re hiLi, tnrdiat&mnte desputs con ayuda de luz inc I - 
a. 
. . .  , 3. . 
Se e l i g i 6  l a  tiptima dilucidn & 
. epa p d u j o  b n &  met8 y deftnida 
- 
ambas cav idades. Ese d i 1 uc idn re tcirw$) 
. L 
P1 t l t ~ l o  del antl&. 
- - E l  ant fgeno present6 un t f  tu lo k b~ih 
d) Titulaci6n de sueros 
- LQS sueros se calentaron durante N @mites a 48-50~6. 
- Lar.di Juciones in ic la les de suero re &mPe'r~ron en solucl6n sal  ina tamponaa 
y fusron 18s siguientes: s i n  di lu i r ,  1:2,,5+ 1:5, 1:10, 1:20 y 1:4O. 
I 
- Se a re la ron  0,1 11. de urn dllusl6n ttf d3&tf9ern con 0.1 11. de u d a  dl1 
de sutro. a 
e 
- kdmds se mzcleron en otro tubo 0 , l .d .  dd. t i  diluci6n l ~ j d r m h ? f ~ ~ ~ i ; f a  
. _ __-- *_--*-.- ._.I* - C 
de salucih sal tna pH 7.2, cam control.. 
-. 
*- 3 EL' 
- k er te  1. di:tuci& fimi'+ am* tue r : i 4  y ras t ~ e  $urn: ~ : t ,  I ~ Q  
' 'J - i 
. . 
\:SO, I:& y I:&. -. 
,'- > 
\*' - I  
- Tobs  las u r c l a s  w incubaron &r&#%Q 4alnutor a 3 7 ' ~ .  
- - 
j? 
6 13 *%! 
- k l a  agarow de Ias u v h d e a  3 6 r y re  colocarm 1.s-dirtlhta 
- 1 
" h;; i 7 
i-ta da pdtenctal de 8 a 10 volt ios entrs sus extrccmos. ' 1 % -  
Se detuvo l a  corrida y .se re t i re  i a  &arose be las cavidadss de 3 
I 
1 letearon con un suero ant i r r ib lco  estlndar content ando 2 U I /m1. , i ,  
f '  
.- t , .  --: 
- §@ r lgu i6  l a  corrida durmte 12Q minnut~.tr a1aalsma d l fe rhe ta  i*^&%< ' 
- lectura de 10s resultados sr hfzb Imctiatamente despds CMI ayuda 
4 
teldbnte. 
- Sb a11916 l a  Ciltima diluci6n de rutti~'~uo rn probqjo ban& mta y defirrida en%- 
b95 mvidades. Era dl  l u c i h  se toad caro &I t f t u l o  del suero. 
R 
i ' rd -. 
cerebral e intrainurcular, en ratones adultos. 
, * ~xpresados en lqjIO. 
-En) b s t s  0,03 m l .  
(**) Dgsis 0,Z'ml.. 
La l t w r  celulat  
-, pLnto 10..12. y re lncubd a 37.C &&it.. 24 horrs. 
&'A 
duranto IS .In. en unt r l fuga  r e f r ~ ~ c ? & . '  
, - e l  sobrenadante sa dlstrlbuyb m a l f e w t r r  dr 0,s ml.. y .I& .tool~16 a -?Q*C. 
<- 
# 
b l  T1tulaclbn de1 "stock@D de virus V S C ~ r ~ u c I d d .  (Hicrodtoda) 
- L mmbrb una ;lac. Falcon 6. 9( de fondo p l a m  con una suspenr" 
* 
- 
i '
siva-y se i n c ~ b $ , r ~ $ ? ~ C  dwran 
. I. 
k 
par -rdcado, se 1av6 P I S  (- 
estb. La place sc 9.116 aj 
m hArP h A t * b s :  
* 
b~o,por votcadq.~ u tau6 
l a  p r i  .$@ tn 
tras a I t i t u l a r  y de interferdn de rafa+i, .. f , h. 10s sueros r e  t i tu laron pQr &! 
p l  ica80. 
4: . > 
Se hicieron di1"ciones seriadar ra idr  2 de todas )as muertras a t i t u l a r  y d e l a d  
d 
paracibn dc referencia con pipeta autoll l t ica de 100 ul. 
Se incluyeron 10s siguientcs con t ro ld i  : -  - toxicidad de cad. urn de 10s sueros a t i  
a ,  control ds l a  monocapa celular, t lh l lac i6n de virus, y suero mnul de ratbn d 
.G 
epa CFI. a ,  I I I.'- ? .- 
Sc t e l  laron l r i  p l a u s  y se incubaron durante 24 hs. a 37.C. 
Se guitaron las lirninas, se descartd el l r d i o  p6r volcado, se l a d  son P I S ,  e 
luago se elimin6 tamblQn por volcado. 
Las uvidades conteniendo miiestrar a gttular sa Inocularon m 0.1 4. ele un 
S 
:i6n de v i  rus contenfendo aproxinudamnte 10 DlCTWt (10- ) * 
:Se cfectud paralelamente, por t r i p1  ludp,  una t i tu lac ibn  del virus Y I  utt l l  
culando en cada cavidad 0 , l  m l  . de cad. wia P. 6 d l  lusiones raz#n 1 llog. +I ml 
- tas cmid.de. correspondientes a l o r  controles de l a  an0c.p. ulular . . d. 
dad del suero se sembraron con 0,l 11. d. Adlo d. untenimibnto. 
Las placas se re1 laron y se incubarm otras 24 hr. a 37.C. l u q o  sc e f r c t d  1. 
tura del afecto c i  topdtico producido. 
E l  t l t u l o  de l a  muestra r e  def inl6 c%lW , .  la  inversa de l a  di lucidn p ~ . n '  
- to c i  topat ico en e l  50% de l a  mnwcapa telular.  
- E l  contenido de interferdn de l a  mue3tn 6e expr8~8 en Uf/ml de acu8rdo a 1. r 
guientc fbrmula.: 
- ' ~ l f u l o ~ ( U l / m l )  = r r t . (o~ctso)n s u l / t n l ( ~ ~ ~ . i $ t . )  T ~ ~ . { o ~ c T ~ I F N . R ~ ~ .  
I 
- $& 
d) Caracter izacibn de 1. act ividad intqtfarenta 
- Se desmngelaron t res a1 1 cuotar oontrhlenlo 0.1 nl . de c d r  una de l a .  w s t n  
con probable act ividad de interfer4nav + @f@ctuaron 10s si)u?mtn mntk les :  
1 -. Una al lcuota de cada muestra r e  trrt6 a 56.t durante 1 bra.  
j N, se dej uurmante una nod., a 4'~ y TVeyw I, . .--- a pH 7 POr -4re9ado 4 
~ ~ Q ~ . . ~ c  La tercera allcuota se dejd una noche a 4'C sin t r a t a r ,  a f i n  de ser 
F el punto 5.5. ! ,;.+$ 
,' $"5 f !;. .I -:*.:. _ - - . . 
.!- 'Q . 
., , .!-9 Lor resu1tados.de 10s co"tro1ss de i r i d . I l i d a d  (pra"lr y f f n a l )  fueron SJ -df$ 
wios  para todos 10s lotes de vacuna elabqrrdos. 
- ,'<- 
\2.- Los resultados de las pruebas de tsxic idad.3 du iusencia de v i rus  v ivo res 
I fueron sat i sfactor ios para todos 10s Iotas & v a ~ ' e 1 a b o r a d o s .  
3.- Los resul t idos de 10s-conttp m:;.: -?: . % f,- ., - " ? I ' I  :..:;.. I I . .-- *- .f a 
mctrjvac ~ b n )  f ueron cdmpara$~es p a&% 1 y I? de c a b  t ipo ds vacutu y la! 
lores promed l o  ha1 lados se westran en la tabla 3. ' 
- 'la 
4.- Los resul tados de las pruebes dr p o t r ~ c b  antjgbnlca 'fmrorr camparables pi 
lotes 1 y 2 de cada tipo de vacuna y tw w&liw@ p # w d i o  de UE5m y VA hall-s 
mest ran en la tabla 4. 
. ', ?:By 
1 1  ' 
.q-~~&:q 3 
- .- r -  . t  - s  
Ti tu los  v i ra les  promedio d e t s m i n d ~ ~ : a n  ruspahslones v s c u ~ l e s  antes de I? 
inact lvaci6n con 'lbt u l t r a v i o l e t a  
5 1 it--'" Trivalente CVS 91 9,: a 
b 5.- Lor t l t u l o s  v i r a l a r  h l l a d o s  en la* wrpnrlar*~ i n a d t a t r u n t e  ante.. de la i i  
. k  
a ,  
t ivaci6n son accptables para todas las ~cu i * l  k l ~ r d a s ,  pDr ha1 larse por en 
, Je l  t l t u l o  mlnimo aceptado para este tipo 6. 'varrrruro (6.3) (149). [ 6.- La potencia antlg6nlca de la*  va-  telvalentes y mnovaletates CVS y 51 f 
1 
,I per ior  a1 REIP = 0,f requerido por l a  vrtww .rsfrr.ncia CPZ/l9. 
I 
St considera aue para vacunas entirr&bicm tnactivadas l o r  t t t u l o s  dc I-.& _. 
I I - 
, . 
I .#$? 
.; :-I"., . >. '2 I _ Y  
es v i r a l e s  prevros a la inac 
qua a lcanrara esa vacuna. Sobrc ost* :b&, se ha e s t a b l ~ l d o  - aceetabla pz 
.-. 
wacuna t r i v a l e n t e  un t f t u J o  v i r a l  superlog! a 6 , 3  (149) (150). 
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1s i s  e fes t  ivas 50% y valores ant ig6nicos &*d i~ ha1 l a b s  pafaelas vacunas ~r i v a l d  
monovalentes CVS, 51 y 91, determlnadas pot l a  prueba ak p ~ t e n c l a  de NIH 
Vacunas 
Los resu l  tados ha1 1 ados en 10s cot i t ro les de poltbnci a ant l g6nha 'mes t ran  
10s elevados para- l a s  suspenslones v i  rel'es a virus CVS, 51 y c l a  caatiln&ibn dt 
- .  
s f i j o s  se corresponden con una potencia mtig&n3ca eceptabla. Por e l  umtnrl 
case do la  vacuna a v i r us  91, a pesar de qut 10s t f  t u l os  ha1 lados en las suspenr 
i&irales antes de i n a c t i v a r  fueron elevados, i a  potencia ant ighn ica fue ba ja  para 
\ .  
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tes de vacuna producidos. Estos resu l te lo r  ctonfimn 10s observados por Mendo; 
8155), qui  enes detarrninaron la potencia de :V~GUNS nonovalentes a v i  rus  51. 91 y i 
LU 
r 
-&alle 194 por e l  &todo de Habel y encontraron ran@ baja potencia ant igenica para 
rz" 
I 
kwna 91, a pesar de que' los t l t u l o s  v i r a l es  eran elovados- 
t - - - - -  
I, 
r -  
. - 
Dado que l a  i n f e c t  i v idad  del v i r *  91 ha1 leda en e l  prersnte t raba jo  es te6ra 
@=mente adecuada para est imylar  a1 sfsterne in-n-i tario $e l  huBJped, ~1 VA obtenido 
7 
1lg;yla r e f  l e j a r  tan to  una baja inmunogenf cidad una. respuesta fnmuni t a r i a  ine f  i c i e a  
. .- 
t e  a1 v i r us  C V S  ( ~ i  rus estandar de dtoaf ?q en l a  prueba dt NlH). 
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vacuna de referencia C P Z i  ty no)-p#yi$ir)#6 f rente sl v i  rus 91 ,hacienda i m  
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C -  1 :., 'C 
. - J. I c l l c u l o  dc VA para todar 1.5 vacund !#&das. . .q, *:$ 
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" )$;pt9!%4.-a - A 
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I, 
#&sulba&& dd l as  pruebas O ptet ra lhy 
d,' i,'y,., 51 y 91 f rcnta'a I.%: cat& 
: . 
. .  . 
' , 
F' 4' 2 1 1 ,  - 19 
;+ . 
,1 5 - (*) .< ,s. 
.1! ' 'W (;PZ/19 = 0,3 : - ,. . , . .  , . .: 
( f ) . ,  Na calculable 
Loo resul tad tnbrsid. wg 
. A  
tones po i  las vacunas tr ivalente, CVS y St .  W of icaz en l a  proteccidn de anlntatcbls 4 
' 3 b 
saflsdos con las cepas de v i rus  CVS y 5'1 y p k a  efFcaz en protegerlos del  &sef?wa 
vtrus 91. Esto podrla a t r ibu i rse  a 1r  exf&i&ncia de dtferenclas antig&nicas enore1 
2. 
vi rus vacunales CVS y 51 y e l  v i rus 916 
. . 
7-b 
Por o t ra  pakc ,  l a  rcspuesta i n u n i t a t %  ~nlucida 
wvalcnte 91 es poco ef icaz en la proteccf&'& animales 
I 
t res  v i rus  f i j o s  proba&s, lo qua inrsisrkta qu4 este 
en ratones por 
desafiados ccm 
'munitante pobre. 
La actr A ' C 2/19 rra i$m Lne tsr'ifiht~ ?tYsrs t i e , ,  v - -  - - -  
45 ' 2/- d ii&diditc;ar&s mb n;titraif;al;in a. 
-< 1 '  . ,<7> - % '  
rcibnr i-, ciiy. idtbnb ii '$ ihp&i/bii 
, . - : , r : - < :  - - J p  c t  
: ; po$ de? '' vac !$?:a @ .el la. :?. 
- - . - - -  
;';.fis , 5 1 
Esta 'uper iencia se direM para c q r w  lor niveles de anticuarpas obtmi 
- Crupos de cinco ratones se i m w r t q q p  t m ~  . , varfablqs de la y+cur# t~ 
rmtr, y de las vacunas monovalentes CVS, $\ - .  y 91 ' h s  mimatu .~qelbl+ron dot i n  
= lqtoncs de 0,s m l .  por v l r  intrapacf:tonuhrgnwtrp&nade intqrr.wls. 
. . 
Otros grupos de ratones re imurnlmM IU ~BI~NS ccmdiclmes am uu 5 
I' - 1  rribtca de referencla (~I2/19), con f ) n u  conp.rat ivos. 
Todos 10s animales s r  sangraron 14 dl@@ drrptdr de 1s prlnrsta ina#li~wl(kr y 
- ; <<  : ' 
~ e s  ueros fueron separados y t i  tulador sw lCpaa\"e 
' $ t $ . 3 -  ' 
Los sueros se t i tu laron por s & n i u t n l  iiactbn en ratones regfin l a  t&cniu 
(.F>,':, 
i c f l t i  en el punto 5.6.1 y por c o n t n i d l d c ~ ' . o t . r ~ f P r ~ ~ i s  repan l a  tacnica descrlt 
,. !.. :=<'':,> <:& 4 
el' p"nto 5.6.2. 10s t l  t v lo r  d; 10s s*enr  kbterhfdor en la  prucba de ser&eutratlc 
&'16n se expresan de dos former: 
, 1 ; ' 
J Cono l a  inversa de 1. dl lueldn quc p r o w  1 1  5dt de l o r  ratones lnoculados (DP 
. * -  
&) En unfdsdes internasionales por m1. ~ a r e  6 \ 1 0  se' lncluyd en l a  prueb., un pat& 
, - , i ,  s ,  
!nternaciorul de suero antir;lbico (till4 i1).  contmtendo 2 U l l n l .  La dilucidn d.1 
.-fv quc protegi6 a1 9% de 10s animales tno$u!s& . 
.9 
fur lr712, E l  cdlculo del tttut- 
C1E en l a  di luc i6n 1:125 ds la rac 
3.- Los tltolos de enticuerpes a1 
ran bsjos en comparaci&n qm I.& 
I $&% p%lb le  detcctsr i n t  lcmrpor s&&.xJrb'1~jir: ) . I  , . '&eras ., q11~1es '  In9culadcts cc 
- <L;. 
. . J "  .r .' --* 
. d 8 ,.I. 
~ w " j ( ~ e r . $  o d l  1 u i da 5 veces. .* . - .  .  _ . . . , -. P&.$~~ -, 
' . - - Y - -  * -  '. 
. , . % 2  
8 .  
4 3, lor tl t u  1 or de ant 1 cue rgos 1,1dtw1.&: ~$&@&f .( -.. 
- a. 
. .--. 
> A .  .. 
%erbn d s  bqJos que 10s obten idos ID HI $*wI,&f f i i + ~ . n t h  tY1: *',5? en ,&p@lY 
. . : I  .? .  $< 
L. 
, .% 
0 %  . &- ". : . ? '  - 
, - Tabla 6 
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Tftulos de antlcuerpos en sueros de ratones imnisador eon dist intas df 1wS;iana 
r t pos dc vacunar ant i r r6bl car d.€efininalor .par serineut rr I 1 zacidn I*) 
y contra i m u n ~ l e c t  rofore? i s  (**I . 
. . , .  
4 " L 
T i p s  de vacuaus ' 
9i luc i6n 
de T r  ival ente CVS 51 91 ' ' ~ J s !  
vacuna 
SN C l E SN CJE'  $a ti€ SN C l f  , '+  
. 
1 :I N E ~  NE NE * 'NE S€ 56 $ ?& #f (4,161 
+ 00s: inoculaciones de 0,s ml., via. Capa, dlas b y 7 ,  s s ~ f b  d l %  14. 
. .  . - - . . (*I L6s t l t u l o s  r e  expresan carp m: 1. imnru de la  dil.us!bn qw protege 
de los ratones inoculador; y ;blp llhl entre jmrCntestr. 
(**) LOS t l t u l o s  se pxpresan cam l a  O l t i u  di luc i6n de sruro que no produjo baa 
nata y definida, 
, - . ?-< , , -. - 
? *  . 
e anti~uerpo~ en ratom 
3 .* -A .h+ -A? .K 
L W  de la  conc~rctra 
1.. 
- 4 
antf gem ' v i  ral  presentc.' Estos resq iorrobonn 10s ha) ladc...&r Cr1bk.y Brq! 
C t:t j (158),, gu ienes t rabajaron con vacum6 iwt ivadas prapareda$ en c4lulas BHK-21, 
' I >. - 
- .  
y con,yacuna de cerebro de rat6n 1 
s antirr&bicas de rsferewla ( 8  
I '. 
- - 
, '  
.. f ttulog ,$q;:&Awrsrpos 
lerite, CVS y 51 d i l u i d u  S,reci 
nas se d i  l u y e b n  25 y $25, 
.. ; < ' la %&We t r i v a l i n t e  frvcron web 
2- rd Sf Btgp no r e  conoccn expertenetas. 
mpiwal~tcs  con. el - de vircunas con 
b, vubs p ~ n  e  ev i dericta* una uy. 
. - 
&I.& d~ 18s t res7cepas de virus. 
Se podrla especuler qua Is 
< ,'->$, . 0 
lor i nduc i dos . por un patrbn I q temn~,io$A@k~;t&l~n - /  ,. 1 *tp+.  . J& . .*)%$& , .&servadrbl 
. * .  * f - ' .  , .  . . 
cxperlqncir tuando .iwrprcsan 
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ae todc 
i zada . 
1 f e r w  lu mt i g ln  i cas en c s p s  de vi n)r $&cbosj-*, - yqfmir' . 
. ?-& . 
. . U . b . +  k I 
cue&#. ~ndusidos por una determilud. -- &@$: A . . i l . *  '4 
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, . :.<, .-# .* l J .  w * ,  ,,, . 
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a g l  lsaproteins de a t  ras, de for& 1'#&&ra%lur iiBi.,4,~.' +4'  "' 
- ._ .? 
* 
. i . ' .. ?.* 
EIM mperiarci. _ .. - pd*Lwia kt ! .  ... lk I ;. h r  at& 
, < 4 .  . I  
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+ 
:-Brdps de cinco ratones se vacuneran cmn dJ.luci6n 1 :5 6e ?a vicuna t r  
' d. uno vasuna monovalente 91 s in  d i l u i r  y di lu ld .  r im vaces. to4o. Ibr mlmlm: 
4 
I . 
r ec i b i e rw  cbs inoculaclons dc 0,s m1. por "fa, I.?. con u n . s k  d. F8l)rvak. 
~n s u t o  grupo tie e i w o  rs tomr  fue w-h, ow urn ~.t&tk. T:$ de vacu 
nt i r rablca de referencia (cPz/I~). 
. 
.. '.., 
. 8 %  
b s ,  swros se t i  tularon p r  mmnytnl tkacl& r.tuiSiC.ttl)llull)t.1. t l  
? .  
k s c r l t a  an e l  punto 5.6.1. k usarm ~anp r l rw &4(* .a fTb ,d@#@,&. .~ ,& j ! '~  I I ,  C'" 
8 ,  L 
Lo6 rcsul tados obtenidos f lgurrn  HI la tabla @ r  I $ . . & '  I *  : I / '  
> '  
1 .- Lp.  r l t u l o s  de ant isurpos neutral itantar irdweidas per' ja <- bijy+ente 
- 
8 1. wp.s  51 y CVS fueron antre 70 y W vwes mls al tos *r f r . l t 8  86 ~ i r u s  S 
2.- L ~ S  t f tu lor  obtsnidor son la v.cun. l o k v a l e n t i  PV$. frent* 19 6- Y 
fueron entre 220 y 270 vsces mas elcurdor f rbRta ,vtrw 1)#, 
. Lcm t ftulos obteni dor con la vacuru & m ~ . l ~ n t m  ,Pg1, . . 
. . 
l4 4 c , w q ,  51 y Cg 
. . * , A".. , j , ! ) .  s , . . .; . 
.. . < :  , 
fuaron entre 130 y 150 vecer d s  elevader gw, fqrempi,il J$*W )t.' I '  . ,  .. 
, , . , 
4.- tltu1os p rond lo  inducidos pot 1. w~n. )I .st. - ~ l ( l i r '  9 .d ~ l u t &  -5:s fiat 
70 vecer m 5 i  bajos quo 10s lnducidcw pr 1,s r a c w s  !i y CWS rer&ttvmnte f 
6.- Los t l  tulos indbcl$qs mr la  vacwna CVS facr(lA '1,s y 2 vccer. @s a1 tor  que l o r  
indwldos por l a  v&t& t r lualante f rent, 
, , 
7.- Los t f t u l b r  indu=idos por 1s . ... 51 fu*$i-$.iy 2 ve&* al tos  q w 7  
, t . r ." * '  
'nduct do. por lu vwuw I , I  t# i v r l  enta f-@ntq.k . ) .  &lo):~ilr* s:w, 7 51: rapect i vuan tc  
. I 
. . 
. ... . 
. , !,.', , . ( [ .., : ,! 
,roxitnadaantc rsLb i  f+&~ir'.'? vif i$* 'w.. . '  . 
8 .  . 
- Los ant i cuerpor .ilidu,sldos pot l a  v.s& .d.;*r$ermcia s lumg& ri iveler int&he- 
* I 
~ i k t m n l l o r a  10s c-rb son lor da 14 & h m s  tdva lente ,  CVS y 51 (5  a =.us 
- .  
. . 
r.- Lor t t t u l o s  de Mtltuerpos I.~&G?w wr. T* y ~ w i m  de referancia frente a 1 
pn 51 y CVS fucron 68 v 85 vecer oLs ? l t d  ;PY. f k t e  a1 vtrus 91. 
i . , 
TM@;~ * ' 
" , 
~esultados* de las pruabas de s e r ~ 1 ~ 3 W d 9 r & ~  cmzr&-ebtenldos con sue 
de ratoner inmunizados (*) con cinca ttpoiS ,& ' v,Wqnas.ant i rr&blcas frente 8 1as cepas 
de.hnu: CW, II y91 
-. 
- 
* , *f .r  *Irr-v~#:uwr .. , 
'1 po de , .  ,. . 
virus Trlvalente CVS .. .  .!JJJ . $i . CPZ/1 
1 :j 1:s ' w%'";.; * . 4 . t t l  1:s 1 
,.. ,- . 
. CVS 4672 71 24 9W-f . , .. \cs ?b 9~~ 'I 
(13) (20) i. Il6,ab .- (6.35) ( 0 , 2 0  . (2.6 
. :. 
9 1 56 32 ' , .* l$S 279 11 
(0.16) (Q ,091 (o'.~u " ' , . :4#t35) (0,781 (0,031 
+ , fq. ,I - t', . wt-.<. ; 4 .  : L .  
4.'-':. . - 
+ Tftu lor  exprrjsqdes qn OP50%: t WWW. qw protege a1 50% 
de l o r  ratones lnoculed~r; y c 
I I 
(*) Dos inoeulacimrr, 0,s en);, v.fri I , 
. . $ 4  
. a  
5 .  
. +. .. , : ': . 
de r prbximos a 1 scn indi tat ivor  44 t&'fil8d"Wd~iw, dentras que valores I 
. . 
a '. . .I - 
2 c  . . -  
4WS y 41 e i  JV.Yatti&ta cesna0 
J 
, .? 5 
ionan con v i rus CVS y 51 o con ~ i r u r : ~ ~ - ~ E s t i j  d i h r e n c i a  w retteja en 10s v a l d  
- 3, 
de r hallados, 4ue indicarlak i d e n t i M L s n t i g # n ? u  antre lo$ v i rus  CYS y 51 y fate 
ae e l  l a  entre 10s v i rus CVS y 91 conlo @st. t* i&n'sntre 51 y 91. Resultados s i r $  
, . 
res fueron obtsnidos por Viktor y sd.hya&res,*puiwes en un =studio de neutral! 
c idn scn anticuerpos n w ~ c l o & l e s  ob.rrwror r i r i l i t u d  antigbnica antre lo8 vlrusl 
y 51 y diferencias antigenicas para el vi rus 91 cuando se l o  enfrent6 con ant lc  
. - 
inducidos por las cepas de virus CVS y ERA (79). 
- - -*%blqi 4: 
.. . 
. - A . ., , - -= i..$ , 
. - t -  * -  - 
, .LC. . , - %  , 
. ~ ~ t - * c i e  1.5 prw-  k S C ~ ~ ~ & & E E  / ,. *+& . - y ror reqmct~wps - --:w 
c * t e n i b r  con wrnr -mm~i i  
1 
. . ,  
. , 
- 
bucra an t i  
CVS 
CVS 
CVS 
EVS 
, 
t Tftulas &presados en DPSOZ: i n v j c r r 8 h . l a  d i l w l b n  de suero que protege a1 
10s ratones inoculados. 
* j  Calculados con l a  'fblt~~jla da ~~&etgFH@rrfal!, r = 1 identldad ont.lg&nIer. ,! 
3 
Par otra parte, 10s resul tados ha1 lados dif ioren de 10s obtenidos por  Dlaz y 
" 
por 1 as t6cnic.r de ssronsutral i zac~~jsbi i t ra1m~no61+ctr0f6t .ak%t s. Sin embargo,.! ca- 
bc seblar que ertos autorcs trabajarah r~ uirur - y  suroc preperado% en otro h q  
ersonas despuLs de l a  exposici6n &'*&*n. Esto as positt1e Qbido r q u  .I # 
- 
Ermanece cerca o en e l  s i t i o  de i n o ~ & ~ t d n  dui rnte un perredo var iable de ti- 
(ver puntos 3.2. y 3.5.2). E,s requisitu' ' id ispensable entonccls, p w  l as  vacunar 
* r lb icas  est irnulen 10s mecanis.ms defeasJqs . dal . hesped en tor& rapid. y e f  i c l  
.a producci6n temprana de a l tos  nivalcs aaticuerpos neutralf&sntes, que persl  
iurante largos perfodos de ti-, e s . m  cb 1- parbmetros qw ref1eJ.n l a  inmu 
. 
~ c i d a d  de las vacunas. 
, E s t a e x p e r i e n c i a s e d i s e M p a r a w ~ r ~ r r l r r e s p u e s t a s e r ~ l b g i c a e n r a t o l  
~ . i z a d o s  con las d i s t i n tas  vacunas, pot r l e r t s m t n ~ i b n  de nlveles & ant icwrpor  
Grupos de 20 ratones s'e inmunizaron con l a  vacuna t r i va lan te  y las vacurw 
mva len~er  CVS, 51 y 91, Los antmales ~lcIBCeron unr Inoculac~Qn de 0.5 ml. por 
P. de cad. t i  po de vacuna s i n  di l u i  r, ' Or re g r u p  de 20 ratones se i nmn i  26 en 
' .  
sinas eondiciones con l a  vacuna a n t i r r e i c a  de r s fennc ia  ( c P z / ~ ~ ) ,  con f ines ( 
r a t  ivoo. I .  .-a 
.< -..L.:,:t h .  " 
- -  ,-4.: ,x.: - . ,,.*- :". ; ; + ; _  " 
1 
8 . .- . - :g . . A -  s<;i;?-LT - .  ; - > , .<, ,' , ..: '-.~.::,:q '.: ..& .*:..-- . fV,- . 
Gtupos de cihco ratones po a 10s 7, 14,30' y '70 dfas 
puCs de l a  vacunaci6n. Loo sueros se- r e c o l e c t a m  en "pool11 y se t i t u la ron  por 
neutral fzaci6n en ratones segtln l a  tbcnica.dercri tr en e l  punto 5.6.1. Los niveteq 
\ 7 
anticuerpos alcanzados se t i t u l a r a n  ada&s-por la ' tdcnica de C I E  (punto 5.6.2.) a< 
3e corroborar con un nbmero k y o r  dr suaras la tendencia de correlaci6n de t f  tulori 
i 
t r e  atnbas tecnicas, que se manifestarr q~ 3as prusrbas de seroncutralizaci6n simple 
En el grdf i co No 4 .y l a  tabla 10 rn-pbserva- que: 
A 
1 .- E l  t f t u l o  m a x i m  de anticuerpos indriEid@ por l a  vac.ma t r i va lcn te  sc produjoa 
despuCs de l a  inmuniraci6n. E l  valor atcanxado &rfor a 10s obtenfdos con 
las  ot ras vacunas estudldprs. E l  tttulo dtsmlnwfC grsdualmente durante 10s 70 1 
, 
': 
l a  experiencir. 
2.- Lor t l t u l o r  d x i m s  de antlcuerpm h 4 k i Q s  p r  lar v a e m s  CVS y 51 u a l c w  
-7 14 dfas desputs de l a  tnmunizwi6n y #vetop m w r e s  que el dx in r ,  lnducido 
;.-4 Lb , 
ClNETlCA OE FORMACION OE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES 
EN RATONES INMUNIZADOS CON LAS VACUNAS: TRIVALENTE 
Y MONOVALENTES (CVS,  51.91 y C P 7 / 1 9  1. 
TlEMPO EN DlAS 
G R A F I C O  N 1 4  
carer 1 irt -qg  P e. 
3.- Los anticuerpos lnducidos por la 91 w detcctarar a partir d.1 dl& .d 
niveles a1 canzados f ueron cons i derabl&te' atmaras que 10s - obteni dor con todu lg 
I 
-4 
d s  vacunas. 
4.- El tttulo lndxino de ant icuerpos ta&c~dg por 1. vacuna CPI/19 re observ6 a ld 
dlas despu6s de la inmuni zacidn. Lor valoms alcanzados a lo largo de 10s 70 89: 
la experiencia fueron intermtdios entra lo$ obtenidos con las vacunrs trivalentb 
. C 
51 'y aqu6llos obtenidos con la vacuna 91. 
4 
~ u a n d O  le-astudiaron comparat iv-$e por la. tdcn icas de seronautral ir.oq 
contrainmnoelectroforesis lor sueror dm lor n t o m s  Inanizador, se obtuvicrm (1 
6 
resultados que flguran en la tabla 10, W t t C )  gue loo datos i~ndlvidwta~ se 
ban a una regresldn lineal. Esta tendbnclr re N f r  observado previamenta cu 
analizaron 10s tttulos de anticuerpos <)41 r i t m s  fnnwrnlzados en las priu&a+ MT 
cas que se describen en el punto 6.1.3.1. Para estudiar la poslbfr ~i~tfrel&bf& 
.. I ,  
ambas tlcnicas se analizaron estadfsti+arsrpm sl total de data% &&snide$ en 1&3 1 
periencias 6.1.3.1. y 6.1.4. Los resbltadpr obtenidos re observan en el pr&f ics i 
que muestra 10s valores individuates ds 106 tltulor de antlcuerpos, la recta a j w  
correrpondiente: Y - 1,g + 0.54 X y ;1 -%islent. da correlacidn hallado (r). 
? 
1. 
.-- -- 
La recta permiti6 estimar 10s tfgitla d. #ntlcuerpos neutral Izantes u 1 4  
base de 10s resul tados de CIE, obten'lbdou .la$ curvas de SN te6ricas qw rn w ' 
en el Craf ico No 6. Las mismas se cap.r&n c a  1ar ha1 ladas por St4 y ClE. 
4 
La vacuna CRL es altamcnte efictente em la' induccidn de una respuest .r@ 
& altos tftulos de anticuerpos neutratfzrttstes, c w  lo demuestran. expcolwmCtm& 
tuadas en humanor (105)('106), cantnos (166) y bovinos (167)6168). En el d l o  
rimental ut i 1 lzado en este trabajo, so ehe$va.. qw I8 respuesta 4 x i m  i5nducid8 4 
una (mica dosi s de vacuna tr ivalente (C*) t. produce a 10s 7 &$pub d. IS! 
I 
nizaci6r1, con tltulos de anticuerpos %%i&rwm~ (1:2&10) a 10. obwrvados por 
C l u r y  (51, puienes inmnizando rats& ra) 1 Qslr 1 1 de vacuna inaetiv 
I .  
61EGRESION LINEAL PARA T I ~ U L O J  DE ANTICUERPO 
-w, 
" ALLADOS EN 30 MUESTRAS DE SUER0 DE FUA 
PUR LAS TECNICAS DE SERONEUTRALIZACION v r  
CONTRAINMUNOELECTROFORESIS .i‘.tc Y = 1.0 + 0.46 X 
COEFlClENTE DE C O R ~ S I O N  , *  a r 5 0.65 
i 
- : 
- 
. ?  . . '  . I. 
. , LZ.1 I 
T . I  7 '  ; , .- 
I . , , .  :. <... 
: ' I 
' I .  r 


70 DIAS 
en cglulas BHK obl 
. * 
. , 
icron un t l t v l o  de 1:400, 8' dlas despuPc de '3 'inmunizac 
t la  v la  & inmunizaci6n u t i l  izada onrlalera d s  ef i c ian te  em l o  1 
4 
c i6n  ant l r rabica (169). . ' t .. 7 
-. * 
Los n ive les de anticuerpos a&t&@h.f d f ~  Be~pUhs de l a  inwrnizrcidn 
cuna t r i va len te  tambien fusron s u p e r i ~ & i  a 10s obsarvados por ~ l a n c o u  y col. . 
, . 
nwni zaron ratones con 1 dosi s (0,Ol'rl;). de uw ncuna i ~ c t i v a d a , .  prep.& 
lu las  de r i M n  de f e t o  bovino, a d n n i s t t ~ , 6 n  la a t l a r b d i l t a  p lan ta l  de Ias p b - 
. * I 3  Asimisno, l a  vacuna t r i va len te  nostrd unr.cabyor e f i c ienc ia  inmunog6nl& ,% 
p.rarse su respuesta da anticuerpos 7 dl.8 kspu(l; da l a  i&nizaci6n, con l a  
-.a La produccibn de ant icwrpos pot. lag t rds  vscwtas monovalentes estudir&Si 
clljlrima 14 dlas despu6s de l a  inrrmnlzrcidn, m ~ t r 8 r r d o  un rc t taso do 7 dfas r8S.W 
m n t o  en que l a  vacuna t r i va len te  imluJ&.fi el  nTvel m8s elevado de a n t i c u e r ~ ~ ~ - + - .  
.iq 
s t r a l  izantes. tos  t i t u l o s  de ant i c w r r p s  idu$lctcrs en ratones inmuntzades cob f4 
*epanrs mnovalentes elaboradas con 10s ri rws CVS pt 31 f ucron entra 4 y 5 veces d 
. s b s  que '10s observados por Blancsu y ql . 6170) y ant r e  - 3  y 4 veces d l  ejev 
3 -  ha1 l a b s  por Baer y col. (s), en cambia fua?@t signi f icat ivamente I d e r i o r 6 q  , 
beas) a 1 os i nduc i dos por una v a c w  -ib 8% %? &pdlc f b d  i nmunogeni ca ~ r e ~ a r a d a  % 
Lo. n ive les de ant icuerpos oburrudqq &ra todas las  vacunss en estudic 
. .  
. ' k ~ h e ~ o n  hacia e l  d la 30 despu6s dc l a  ~ m w n i z r c i 6 n  y se mantuvieron pr8ctlca1 
y '  carstante$ hasta e l  f i n a l  del pertodo QI obeervact6n, 70 dfas. Ester, r e a u l t a W  
f ie ren de 10s observados con l a  vacune ri4-borrda an cQlulas 3HK (41, l a  qm i n  
rnantuvo un. niv.1 maxim de a n t i c u r p m  mire 10s 8 y  35 dlas d e w s  de l a  imauni 
1 1  
Las curvas de cinCticr de br"ct6n de mt icusrpos  halladas en e! 
bajo tamb ib  d i f i c ron  de l a  obscrvada @f'Ilancm y col. '(170). quiems t raba j  
con una vacuna elaborada en cClulas & it&M h frta bovino e m t r a r o n  qw el. 
6 4 $1 , .g 
-:vel de ant icuerpos se alcantaba r 1- 21. dlas, ,y Ir dacl inacibn de 10s~ mi-$,: 
I i 
11 .1 1, 
- .  
I 
. -5% :,
@nuriz.cibn, fueron caparsbles a l  u.&&l~ #&lno ballado por Cur y t leary  
va~una preparada en cglulas BHK. 
. Los t l t u l o s  de anticwrpos i4m!,p nt-r i - i r e  con l a  vacun 
lente a virus 91 fueron bsfor, 1o.q- n(&&ia lunvusante ru capocid. 
ctucl r una respueota de ant icuerpos nw#trkl f tantes. 
Las pruebas de Habel y NIH, se hrfi ugi l l z a b  durants m6r c#e veintc a h -  
r s t i u r  l a  potencia antiglnica de 1.1 v k w a s  anti 'rr4bius. Sin &arm, m 
I* , vcstigadorcs, sntre e l  l o r  Sshn8ld.r (mi y$rtck (jfl), suest l a w n  a- m6t- 
qwe no miden l o  antigenicidad priraertr $a rrcunas a d d s  de que . la v f r  6 c -  
saf i a r  a 10s animales MI s-ja 1. Inf&%& m u l .  Can, consecwncla de ertrr 
clones, se han sugerido dtodos altrr%rr:tBw~ *PI datemlmr 18 pten~la  de ?as 
cums, entre e l los,  l a  a d i s i d n  de l a  nlp*ll8''d. a n t i c u r p a  pmvoud. por i ~ u  
3 - 
4 t 
' c i h  primaria de ratones 4158).  ~ . & t ~ r ~ t n w i b n d e a n t i c u a r p o r e n s i  r u r o d  
i m l e s  inmunizados puede efectuarss wt&hte 18 tatnica est4ndrr ale seronaqtrall 
. .*_. 
en ratones (151) o pot distfntas t ~ ' t e 8 s  -. In  - 31 t r o  cuyos rarultedos correiacl 
',#on el la .  Cabe c l t a r  entra otras: l a  I n h l l l c i h  de unpos f luoretcentu (WIT) ( 1  
'. : 
~ 1 )  l a  prucba de inhibicidn por inh*tcncia' (175) Y 1. tg-ica d. l-l 
i 4  . : 
; - I  1 De todas e l  las, l a  Rf~lt, a#, ! a q w . m ~ o r  reproduu l o r  rm.iltdoli - . 
tenidos con 1s t tcnica i n  vivo. 
-- 
t o r  t l t u i  os de ant i cuerpos en swiuq: humnos, determi nabs  comparat ivamsnq 
las t&cnicas dc C I E  y SN; y por C I C  y ' ~ ~ T , . ~  mostrado buena correlacibn ( IYI~~ 
Los resul tados ha1 lados en l a  presente eqmt feaclr tt'abajando con sueror de rota 
--~nizados tambiCn mostraron correlaci4m, y .pt%ibtI i tan  l a  apl icac~dn de la tCcm 
a 
CIE (cconbmlca, senci 1 l a  y rdpld.) p.N R u t l u m e i h  de potenria de vrcllru$ an 
cas en base a su capacidad dc inducir:~r& w m p t a  de n t l c m ~ p o s  a ratwer. I 
zer notar que esta f o r m  dc estinur 1u pmt&ktr ant lHnica de Eas vacunas se ca 
I .  
rpropiada s6lo a nlvel  de control l n t c m  (*I laboratorlo productorynunu c-4 -L.-_ 
, . J - :  
L w ~ d e f i n l t i v o  de l o  *isma; ya qua c m  $k &br, l a  rerpmsta inmunitaria a a 
i nraun i za,. 
' 
Tabla 10 . 
t 1 pos 
cunas antirrdbicas, tltulados par l s r  tdcn~csrs de 
seroneutral l p a c i k  (**) y soatri1nuaal.ctroformj.s (**) . 
Dlas &sp&-$ de la inmunltaa3w 
Sucros 7 14 ' 30 70 . - 
. ' .-ti 1 
SN- c I E s w C I E  a C I E  SES , CIE - 
. - 
. (*) Vacunas sln d i l u l r ,  1 dosir d.04 nt., vla 1.F.; u i j r i k  dtar 7, 14, 3e 
: 
(**) Tftulos exprtsados como DP50%: la I n y i r u  & 18 dillls,i&a & suero qur prom 
50% dc 10s ratones Inocu t abs .  
webas d 
ip:iit' - & .,& Y-p*'F.' .:-i- 1 
dtsas ant i r +&i Za; ' w.*eF  & $#*:.&&'& 7s;j%w* 
.i - 
. . 
x .  . . , , 
1 . 
Iefcnsa del huesped on e l  migb' t r  . c t a p o  pbrlble. Para evaluar la capo{ 
r . ' - .  ) '  
i n u n i u n t e  se recurre, entra otras. a$r&s,!dr -ur: d e - t i  inunidad. - . p a + +  1 
i n u n i r M  animales de axperimnt.e~&(ln-%* tab-qw t* i t c e a a  UO 
- 
- ? \  
t tar lo,  comparable, gue luego purdl  b r  . '** - . a prucbs ' l d f l W +  1. h f ~ c  
' . 
I .  
, * . <>$,,'. 
,r irncntrl con dos i s variables de virus. . .P:% . pult& w r a p  l a  cspacidad ~ t l ~ m  
b d i r r i n tas  . . vacuner en base a l a  d o d ~ ' ' d ; ~ v i r ~ u s  requerida para romper el esl 
nq$t.rlo i nduc i do por sad. una de e l  iar4 j. - 
Para mnparar la  capacidad inunlnnk 6. )a% vacunn en estudio, sc d i s d  
nara oxper iencia en quc se determirb ?a luclbn d. cad. t ipo de vacuiu cap.5. 
,: - 4 
._ur a l o r  rrtones inminizados frente .& inf&idn e5cpar la ta l  con un8 dd{k!i$' 
" .  . .  
P QQQ 0 ~ 5 0 % )  de v i rus  CYS. Oe 8 s t e ' ~ b P  su t ra tb  da l ~ r a r  qw 18 tagacidW1b 
~rlrrnte ds las vacunas fuers comparablk, 
- 
. . 4.0s resu 1 tados obtenldos re obasrr~'  en - t i  tYlrla 11 . 
: - Wxio. d l  lucl6n de las vacunar t r i v a l n i k  y ns~u.18nt . r  CVS y 51 que protegiba rq 
infectados uper imen ta la@i  am 1) 000 DLSOO d. vlrus CVS (*I 
U r n 8  T i  po de vacuna v . 1  ' I _( 
e ., 
1 r lva lente  
cvs 
(*) dosl$: 0,O) m l . ,  v f r  I C .  
E l  rango do d l luc i6n raquerldo qsLib i b t r .  t c )  1 1:20, can exccpci6n k $ . I
cum 91 qm s i n  d i  l u i  r s6lo protegi6 a Q lo. miinales .vagundos frwtewil  . 
DLSO% de v l rus  CVS. 
P 
En base a 10s resultados obtenl&M,.* dl$&, una scguada egwr iencla en 18 
i lutiiones determinadar en 1. up r l emta  mbrtbr, a f i n  de utud ia t  la up.cidi 
-.-- de I- prlmera vacunacibg, se separaran 
erinentalrnnte por v f a  IC con 1; 10 5 l(i fl 
<*- 
el igicron DL1008 a f i n  de a(*mtar el niv.1 di 
' A ,,,>. . . . . . CVS fU6 - . -LII.---o. 
- 
+. 8% $**$a .
. .+ 
80 - 
4 .  
'!. < .  
t -  
I , - ..- 
a , - r  ( . I  
\ A 
- , 
, : xr 
, , . ,< 
20 - . . 
- m I 
1 1 I .  
100 10 t . < I  io i 
r ,  
GRAFICO Na 8 
MUMZADOS CON LA 
VACUNA CRL MONOVAENTE A VlRUS ." . '*JS Ff '3s 
I I 
4 CVS,51 Y 91 Fig A DILUIDA 10 VECES 
W ~ i g  3 SIN Dl LUIR 
PRUE3A DE INMUNIOAD CRUZADA EN RATONES INMUNIZADOS - 
CON LA VACUNA, CRL MONOVALENT€ A VtRUS 91 SIN 01- 
LUlR- FRENTE A LOS VIRUS FlJOS CVS, 51 Y 91 
control 
#-I vacunados , 
En base a l a  
i za r  un tercer  ensayo s i m i l a r  inmunizando a 10s animales con cada una de las  
0 
s i n  d i  l u i  r. E l  objCt i v o  de esta prueba fbe determinar l a  capacidad de cada vacuna 
,e, t a l  como se l as  usa, de proteger a 10s ratones de una in fecc i6n I C  con dosi 
- 
, . 
entes de 10s v i r u s  hom6logos y heter6logos. 
Los resul  tados f iguran en 10s grdf icos No 7 B, 8 B, 9 B y 10. 
.- Las mortalidades observadas en animales inmunizados con l as  vacunas t r i v a l e  
. 
- mnovalentes CVS y 51 puras, fueron menores o iguales a1 20% cuando se 10s infecrc 
con cualquiera de l as  3 dosis  probadas de 10s v i r u s  CVS y 51. Los animales no 
taron protegidos cuando se 10s i n fec t6  con 10 6 100 DL100% de v i r u s  91 (grdf icos I 
1 
2.- Las mortalidades observadas en animales inmunizados con las  vacunas t r i vd len t c  
monovalente CVS s i n  d i l u i r ,  fueron menores e igueias 81 20% respectivamente, cuant 
10s i n fec t6  con 1 DL100% de v i r u s  91 (grdf icos NO 7 B y 88). 
3.- Las mortal i d=des observadas en animales inmunizados con l a  vacuna mnovalan 
s i n  d i l u i r  fueron superiores a1 20% cuando se 10s i n f  on cualquiera de 1as 3 do- 
s i s  de v i r u s  91 probadas (gr4f  i co  No 9 B). 
Los resultados obtenidos en esta experiencia con l as  vacunas t r i v a l e n t e  y 
valentes CVS y 51 muestran una re lac i6n  d l r ec ta  en t re  concentracidn de anttgeno en 
vacuna y protecci6n conferida, de mod0 que una baja  concentracidn antigCnica induetc 
una respuesta inmunitar ia i nsu f i c i en te  para proteger a 10s animales f r en te  a dost: 
sivas aun de 10s v i r u s  hom6logos. Por o t r a  parte, l a  escasa proteccidn alcanza-, 
estas mismas vacunas puras f r en te  a1 v i r u s  91 pone en evidencia que l a  respuesta 
n i t a r i a  inducida por estos antlgenos no es e f i c i en te  para proteger a 10s ratones 
in fecc i6n con esta  cepa de v i rus.  En contraposfci6n, l a  vacuna 91 induce una rl 
t a  inmunitar ia adecuada para proteger a 10s animates de l a  in fecc i6n por e l  v i r l  
logo e i nsu f l c i en te  para proteger los de 10s heterblogos. 
'Un estud io  s i m i l a r  r e a l  izado por Larghi y cot. ( 1 7 7 ) ~  mttrd que cuando se 
- ,  
% .  P 
~ i z a b a  a ratones con vacupa CRL (vA = 1,761 d- i lufda 5 veces o con una vacuni 
. 
,*- *.' 
>Lp=qTeV>5y F*:.w:-F- . c * 
r ,  
L .  
v-c + 
con c4 iu l rs  &K-' rus ?V (vA = 3,68) dl lu ida 25 veces, 12 da ?as 16 cepas estudis- 
- 
&.--:<-a. .. . - - s o  . *\  -I--$- +J - K- red * , - , Y P.- -2 *I + - - ~ ~ 2 -  
das prod4 edes r o p . r l o r e ~  r !a% y en ~onlesuenci a pod fan cons i derars; '& 
- - 
> , .,, !- $ r - , . . &  
10s anlmales se inmunizaban con l a  misma vacuna CRL sin $ill ky6q no "at f p i  cas" 
&. . ,- 
' .- + $5 f - ,  .- 2 3 2 *. 
r d l o  2 de estas cepas (DR 19 y v i rus  91) segufan comportt&se como " a t f o i ~ a s ~ ~ ,  -$ 
* < ggg!~ ,-,* 
t ras que no se detectaba ninguna cepa a t fp ica  de las 16 est"diedss en 10s anf&{ 
... . -  :'- 
rnunizados con l a  vacuna PV-BH~( (do mayor va lor  a n t i g e n i c ~ )  s i n  d i l u i r .  
..a-- 
-. . . 
- .- 
?.- 
e enta 10s VA de 1 as vacinas ut i 1 i zadas en a&s estud ios , 
. w:.= :* c 
,,& 
ndientes a las vacunas u t i  1 izadas en e l  presente tra,bajo I% . ;Ra 
.. 
intermedios (2;i. -, $0)  Lergh i y cot. para 1 as vacunas CRL ' 
-3  
. - $~:;@-~ LG: . , * &  x3 . - - - . >  
- .  
, BHK por e l l o s  probadas y l o r  .r s son concofdante~. 
, - 
La vacuna 91 u t  i 1 izada en csta u p e r  iencii; a per& da tener un VA my' 1 
m.08); fue efect iva en protegcr a 1;s an im lss  he l a  infeccibn por vi rus h d l q  
- '1, ' - , s  
De l o  expuesto, y en base a'-&studios de diferenciacidn de cepas real  izadri~; 
abe pansar que e l  v i rus  91 presenta c ier tas diferencfas ant 
l i t a t i v o  y h  cuant i ta t l vo  rsspacto de otros v i rus  f i j o s  
. 
a t  CUS v e l  51- S i n  embargo, ce bien e l  s i g n l f  icado dc est rs  poslbl.s &I 
.- . 
<. , -< . L 
tar de may anttg&nica y preparadas en d l s t i n t o  
- .  . ,  
os animales t 
una vacuna CRL monoval 
es. ' i os  ratones 
de v i rus  CVS o de cada una de 24 cepas de v i rus  rablco aisledas de .disgintas esped 
' _, 
--:> < . :-r*:= A * ; : -  ,... , = 5.5 - 
_ en d i s t  intas reglonss de Brasil. En base a lo? porcentajes de,mr ta l  idad obsee 
- 
, . 
' ,U 
. concl uycron g~ las cepas probrdss podtan cla.sif icarre en f grupos ant ! g & n l s a ~ .  
. , <  
-a - 
ferenci ados, - 4&: , '  . 
L++_ *<*.;wy *?& - $$;-@3;y23; :c, : . -.& .; < . I *  < 
$ €1 di ia%+sxpeil'&&3tr,%tt 1 i ado en to&s estds . trabajos paresirfa ser y 
- & .pO"a/ en ey idenci,a di ferensias 'ant i g ~ n ? c a r  sut 1.1 es ant r e  d i i t  intas cepas da 
i - -1 . a .  
' <  . 1 
. s .  # ,-., '- - . r t . 7  . d  
i&&!j--&&&.$w - , ? a  
.. - 
darfa un signlf iut lvo valor tdrico. Sl6 embargo, no kll 
+ *  - , - - .  . > . '  . : - <  & .  -1 p u ~  kyista'p;8it i&. I +  tmportan 
sables de 10s ,fracases de vacunacidn que se observan ocaslondlmente. A f i n  de esc 
rccer este punto debe estudiarse l a  capacidad de confer i r  proteccidn de las vat 
pe r  se, ta1 corn se lasadminis t ra en e l  hu6sped a inmunizar. De acuerdo con este 
- >- = 
? .  z 
foque cabe preguntar quC comportamiento hubieran mostrado., las cepas v i  rales estudi a- 
I das por Hayashi y col  . de h a b r  inmunitado a 10s ratones con esa m i  sma vacuna per0 
s i n  d i l u i r ,  posiblernents r6io unas pocas o t a l  vez ninguna. babrfan aparecido w >i:,': . - 
i .. I 
Estos rnisrnos autores observaron a d d s  que para algunas cepas l a  mortal id&:-& 
- 
- '. gF>q ,:<- 
A$ c* . 9 de 10s animales vacunados disminula cuando se I ectaba experimentalmentecon da 
a 
s i s  menos concentradas de virus. corn es de esperar. mientras que otras mostrabanm 
,.-&%$A*;%,,- *, , d . ., . --To 
e<-+k>,> -\ - - - ;-+ 
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1. 
Del ana l i s i s  comparative de 10s r is i i t tados obtenidos y d e  la  discusi6n,,previi . . 
= - ~ g e n  las siguientes conclu$iones. 
- Tanto l a  vacuna t r i va lenre  como lao monovalenter C V S y 5 1 ,  sbn excelentes inmun6- 
s 
2.- La vacuna-tr ivalente aventaja a las mnavrlentas CVS y 51 en que produce una res- 
ata de anticuerpos mBs r6pida. Ad-r, wando 18s vacunas se admlnistraronendasJ$-4 
.. 5% 
nos cancent radas (pruebas de seroneutral i t r c f6n  r impis), l a  vacunr t r l v a l e n m  f- 
f t u los  m&s clevados. 
3 .  - La vacuna monovalente 91, no constt tuye UA bucn inmunbgeno. SJn a r g a ,  Pue 
&nlca realmente e f icaz  en confer i r  protscct6n f rente a1 v i rus  91. Tam&i#n protyg 
10s ratones de l a  infsccidn por uno da 10s dbr v i rus  u f l c  astudiados. 
1 . -  El  v i  rus 91 d i f i e r e  anttgtnlcamente de l oo  v i rus  CVS y 51, 10s _euales s m  slnrll, 
ent ta  sf. La existencia de diferenciaa antlgLnicas en e l  v i rus  91, se puso de manl- 
f i e s t o  en l as  pruebas de seroneutralizsci&n y de potencir cruzadas, as1 comoenlas dr . 
tnmunidad cruzadas. 
i 
7,- Se desconoce hasta e l  presente l a  naturaleza y sfgnl f icado de las diferencias 
gdnicas que sc detectoron m e l  v i  rus 91. ~ 6 r  estudios de' protecci6n c ruzab  rea. ., 
dos por otros autores, sypi.eren que vrcumr de m y o r -  valor antigenic0 mrlan p 
,< . . , -7 
tcger f rsntc  a este v i rus  u otros anti&nlcamenta sirnilares a 61 que pudictan aparecti.' * 
en condiclones naturalas. Sin embargo, dado qut es d i f f c i l  contar con vacunu CRL -2 
m r c i a l t s  d t  valorer antigdnlcos 4 s  a l tos  qwc 18s u t i l i zadas  en el presente t rebaj  
no parece prudente e l  imlner este a n t t g m  de SU' carnp~lclt5n, hasta tanto no se haya 
>robado e l  co~~portarniento de las d i s t i n t r s  vacunas f ren te  a una bater la grandedevir 
c a l l c  aislados de d i s t i n tos  hutsp.cdas en d l f e r e n t ~ s  regiones geogrtlficas. 
I 
Las vacunas a n t i r r 6 b i ~ a s  CRt. t r i v r l s n t e  y nonovalentes no indujeron interferdn 
(trivalente, CVS y 51) fueroa d k k ~ d ~  en la protaccidh de ratonas id& 
los .eviamente con virus cal le. En esg* triebdjo, no se pudo demostrar que se re- 
luiera la producci6n de interferdn para qwcs la vacuna confiera protecciben 10s tie* 
:amientos postexposicibn. 
I.- La tCcnica de contrainmunalectrofores~s WE) fue Gtil para la titulaci6n de uw 
I 
;icuerpos anti rrdbicos en el suero de ratones y tuvo buena correlacibn cbn la pru 
n vivo9de seroneutralizacidn en esta especie. Por lo tanto, puedi ser u t i l i z a d a c ~ J  
, .~eba estimativa de la potencia antig€nice de las vacunas antirrdbicas en distintor 
'etapas de la produccibn, cuando se quiere utilitor la Induccih de anticuerpos neuttv 
I izantes como una medida de la antigenicidad de las vacunas. 
5.- No esiste relacibn direct. entre valor antigenic0 y proteccidn conferitla jmr 14 
: 3 
mas, las que por consiguiente deben tentr un elto valor antigCn'lco. Es desac&&- 
jable, pues, dl luirlas cuando su valor antigQnico sea superior a1 requfsito mfnlm 
potencia = 0,3. Esto confirm lo observado pot otros investigadores. 
.3 
3.- Para garantizar la proteccldn en 10s tratmlentos antirrdblcos que se Inleian 9 
pu6s de la exposcibn a1 virus, es necesarlo utilfrar esquemas de mtiltlplsr dot!$ 
,4: A 
vacuna CRL. Esto confirma lo observado por otros investigadores. '% .. 
Los resul tados de este estudio dejan algunos interrogantes qua .bran poslbgi  
Insas de trabajo para el futuro. 
Llama la atencibn, por ejemplo, que la respuesta maxima de anticuerpos Induct* 4 
a r  la vacuna trivalente se alcance 7 dtas antes que con cual~ulera de las monovalam~ 
tes, desconoci6ndose camo en el mejoramiento de 
b 
respuesta humoral. Un estudio de la respuesta inwrrc de vacunas bivalent= (CVS-51- 
CVS-91, 51-91) frente a 10s tres virus fijos y n una amplia baterla de virus a l l  
conrpletarfa el andlisis y contribuirta a clarlficrr lo situacitin. 
El hecho de que en este trabajo no se detectara interfer6n en el suero de 
animales inmunizados,. no pemi te asaverar quo las vacunas no i nduci rtan r u  producc 
en otro modelo animal y/o pot otra vta. En consecuencia, resulta indispensable e 
. 
' -  
r la probable respuesta de interferQll en personas priminmuni zadas con vacuna. 
. -- . b t  '-"q 
I : 
Por (I1 t imo, cabe destacar &I 
ad; 
trabajo - no incluye un estudio comparatlvck-W 
, . b 
I-s dt "acuna. Este estud 
sera real izado en una pr6xima etapa), 
- 
:'- 
permiti ran tener una r i s ibn  acabada d c i b i h  final sobre la.>$ ' 4  
.cr osicidn de l a  vacuna. 
fj@gjk&> ,.- -.rI.,:.p.':5.;<;---. 
&t$& 'trlbajk 
de ra t6n 1 ac.tantc : (ge l '  tr 
, . 
una de las 
B #a Lacuna trivalente, cosao las 
. L .  . .  k** -,. - :L ,a nwE FVI y. 51. alcanzaron v a l e  + -.-, 
d a ~  dlwrdos en pruebas de potencia vb%s;jk -tU- 19 ~ S W  con 1.g&. ,* -,:2 
93, que mostr6 ser UCI imwtbgcno 
-I 
La vmmr t d v a  lwte fuu super iot a W3 
- .> ' -  ' 
tar ~ Y Q )  lcn tes cumdo re comparara~*.f&~l oc id.d .n in&i r 1 a rerpumta dir 2q 
. r. 
? . '  , - &% 
M r p o s  -y los tltulos alunzadw or1 **ili~itrbr)as en dllucims cruientes. Lgt, 
, -  
. 7 .  
vpr d. mticuerpos abtenidos con 1- :trivalrate y ~ a l a n t e s  CVS y 
?f5" , 
ru dvracidn en el ti-, fuum.cah&~k; 1. wcuna 91 en &lo, indrJw ..= 
- ' w & t ~  & ant 1 cucrpos newtfa1 2zaItas. f vii >- , .'$ . . . 
1, 
,*: 
,: < 
-.- 6t estudlo de la rapacidad dr-n&utr@?~i&h & ;:- ckada  1. lor mtiemrpus id 
k%kd-trb qua el virus 91 dificre . n t ~ ~ L m r k ; ~  L lor virus cvs y 51. 
1 
.U'fiaha &I dcsaf lo intracer4bral. con la$ 9M-w ftJoLi- GWS, 51 ,y 91 I+$' v'trw 'crlle- 
ttwm y 1426179, se comprob6 qw t x c w m  .iil gt , 'todol prote~fw f &ate'. tgdor Jb@ 
.A - 
. . f -5 
G f ~ ~ s  c ~ n  uicepcih &I 91, frmte, rl-cull )a Mfua oblo parcirlswn$e. En icontr 
I 
~ @ f &  & M f o  cm la cepa de virus M I * ,  .Y  fw -1risfietente para protal)erlet deT 
d t r  con 10s v i  PUS CVS, 51 y t426/79. 
Lot resui tados de 10s tratamlentos postexpos icibn mostraron que tanta I& 
' R  
4 trlvalente como las monovalentes CVS y 51, a 'difercncia de la 91, protegm dr, 18 tm*- 
d 
ci6n letal .par ..vfa parenteral con virus calle. No re pudo dstectar tnrterferdrt en m't 
sucre de loi ratones inmunitados con nlnpunr da las vacunas. Pot consigwEente~,szr~~,, 
3 
I 
do ectableccr Quc exlsta una relscidn direct. mtre produccibn de interftrdn y prots 
ci6n en tratamientos postexpostcl6n. 
4e demostr6 que la tbcnics de C I E  utiltzade para cuantiflcar anticuerpos un 
suero de ratones inmunlzados, d,aba tftulor d+ antictwrpos correlacionados con 10s OM 
.,$Qab con la prueba -- In viva. 
3 -.*& - 
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1 .  D i  luyente suero equino a1 2% 
h- a) Ester i  l tzar suero equlno nojatsl por f l l t r a c i 6 n .  
b) lnact i va r  a 56.C durante 30, minkor .  
c) lgrega'r 2 ml.  de suero e ~ u i n ,  es te r i l i r ado  e inactivado a yo m l .  ae ag 
dest i lada e s t i r l l .  
d) Agregar 0.1 ml .  de l a  solucidn de ant ik i6 t icos  (8). 
. 
n a) R e c o n s t i t u i r 1 0 0 0 0 0 0 U I d e p h n l c i l i n a s 6 d i c a e n 5 m l . d e a g u a d e s t 1 l e d r  
b) Con l a  solucidn anter ior r ~ ~ ~ ~ ~ s t i t u i r  1 g. de estreptomicina. 
c) D i s t r i b u i r  en alfcuotas de 1 m l .  y cangelar. 
Cada al fcuota cont'iene 260 000 UI de pen ic i l ina  y 200 mg, de e s t f r e p t ~  
10.2.- D I 1 uyente Agua-Sacarosa-Gelat ins 
a) Sacarosa 
b) Gelatina 
10.3.- Agua b idest i lada tamponah, pH 7,O 
A: Soluciones tamp6n: 
5 9. :+ 
I. ty 
1000 m l ,  
a) P04HNa2 0,1 84 14.2 g / l M ) ~  ml. ds agua d s s t t  
b) P04H2Na 0,1 W 5.5 g/lW3 m i .  de agua destt-9 
c) Mantener las soluciones tamp6n r e f  r igeradas. 
B. Agua tamponada: 
C )  H20 (bd) gO0,O m1. 
d) Tomar e l  pH y autoclavar 20 mfnutos a 15 l l b ras  de presibn. 
e) Agregar 1 m1. de la solucl6n chj ant lb i6 t icos  descr l ta en 10.1.8. 
c )  P04HK2 qfw 
d) Agua destilada c.s.p. 
4 .  
15,O 811. 
1000,O a l .  
c )  Agua destilada c;s.p. 
1 00 
de bicarbonato de sodlo 0,16%, 0,02 H 
0 
10.6.- Soluci6n de sacarosa 7,5% 
a) Sacarosa 
b) H20 (bd) 
Esterll izar pot f i l tracibn. 
10.7.- Soluci6n de sacarosa-glicina 
a) Sacarosa 
b) Glicina 
7,s 9. 
4 
100,O ml. 
. - -  a -  
,O ml. 
b) H20 dest i 1 ada 
. 
Esterll izar pot f f ltracibn. 
100,O ml. 
10.9.- Solucidn tampdn de veronal 9.05 H, pH 8,2 
a) Verona1 s6dico 10,31 9. (5-5 dietil barblturato de d t o )  
b) Merthiolate . O S l .  9,. 
c) HCl 1 N 23,O m l .  
d) H20 desti lad. est6ril c.s.p. 1000,O m1. 
'''ve) Dir-'ver el vergnal s6dico y ,el merthiolate' en 800 ml. de aau; P- 
7 - 119 - ,$& 
,-,, . 
10.10.- Soluclbn sal i ru  t q r u d a  - 
. - k* ; ... 
, - r-.,+-. 
a) NaHP04 ,. I 
b) w2P04 
c) ClNa 
1 -  kdio de crecimiento 
a) Medio HEM (medio rnlnlmo e ~ ~ l a l )  GlBCO 
b) Suero fetal bovino 
c) Gentamicina 
d) buffer hepes 
0.12.- kdio de mantenimiento 
a) kdio MEN (medio r n f ~ f ~ l o  erancial) GIBCO 
b) suero fetal bovino 
c) Gentamicina 
d) buffer hepes 
e) CO H 8,8 g/% agreaar hasta llavar e DH 7. 3 
1 PBS pH 7,5 
a) ClNa 
b) C l K  
c) P04HNa2 
d) P04H2K 
e) Rojo de fen01 1% 
f)  H20 destilada c.8.p. 
8.33 9. 
1.09 9. 
8,s 9. 
1000,O ml. 
8.0 9. 
0.2 go 
0.9 g. 
0,12 g. 
2.0 ml. 
1000,O ml. 
b) NaOH I N  
destllsda c.s.p. 
a) Tripsina 2,5% 
b )  Versene 2% 
. 
c )  PBS pH 7,s 
1 ,o 9- 
3,O m i .  
100,O ml.  
10,O m l .  
2,O m l  . 
88,0 m l .  
